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SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

Ca: Kalsiyum

KOL: Toplam kolesterol duzeyi

BMP: kemik morfogenik protein

DEXA: Dual-enerji- x-181n1 absorpsiyometri
EBBT: Electron beam bilgisayarli tomografi
MSBT: Multi slice bilgisayarli tomografi
KAH: Koroner arter hastaligi

KAKS: Koroner arter kalsifikasyon skoru
KB: Kan basinci

KBY: Kronik bdbrek yetersizligi

KMD: Kemik mineral dansitesi

KVH: Kardiyovaskuler hastalik

LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol
MGP: Matriks Gla protein

MIA Sendromu: Malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu
OPG: Osteoprotegerin

OPN: Osteopontin

iPTH: intakt parathormon dizeyi

PTHrp: Parathormon iligkili peptid

SD: Standart sapma

SDBY: Son dénem bdbrek yetersizligi

TG: Trigliserid

TGF-B: Transforming growth factor-f3

VKI: Viicut kitle indeksi

VSMC: Vaskduler diz kas hlcresi
KAK: Koroner arter kalsifikasyonu

Tot Ca: toplam kalsifikasyon degeri
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1. GIRIS VE AMAG

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda etiyolojik neden ne olursa olsun
kardiyovaskuler hastaliklar tum olumlerin yaklasik %50’ sinden ve tiUm hastaneye
yatislarin %20’ sinden sorumludur. Son dénem bdbrek yetmezlikli hastalarda, KVH
riski genel populasyona gore yaklasik 10- 20 kat daha fazladir (1,2).

KVH'In risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon,
diyabet, dislipidemi gibi nedenler yer almaktadir. KBY’li hastalarda hastaliga 6zgu
risk faktorleri de KVH riskinde artisa neden olmaktadir. Bu risk faktorleri arasinda
artmis sivi yukl, anemi, proteinuri, hiperparatroidizm, kalsiyum fosfor metabolizma
bozukluklari, malnatrisyon, inflamasyon, oksidatif stres, dislipidemi yer almaktadir
(3,4). Bu hasta grubunda yapilan c¢alismalarda vaskuler Kkalsifikasyonlarin da
badimsiz bir risk faktort oldugu tespit edilmigtir (5,6).

Vaskuler Kkalsifikasyon uzun zaman pasif, dejeneratif, atreoskleroz ve
inflamasyonun son dénem bulgusu olarak dusinilmekteyken son calismalarda
aterosklerotik lezyonlarda osteopontin, matrix Gla protein, osteokalsin gibi kemik
matriks proteinleri tespit edilmigtir (7,8). Ayrica in vitro kalsifikasyon modelinde D
vitamini ve paratiroid hormon iligkili proteinin vaskuler kalsifikasyonu regule ettigi
g6zlenmistir (9,10).

inflamasyon biitiin patolojik vaskiiler kalsifikasyon olaylarinda erken dénemde
ve kemik yapim ve yikiminin bircok asamasinda etkilidir. Ornegin proinflamatuar
sitokinlerden IL-1 ve TNF alfa, osteoprotegerin (OPG) ve RANKL dlzeylerinda artisa
neden olmaktadir. OPG, RANK, RANKL intimal aterosklerotik plaklarda da tespit
edilmistir (11). Yapilan ¢alismalarda artan nitrotirosin duzeyi ile artmig ateroskleroz
arasinda iligki bulunmusgtur, nitrotirosin artmis oksidatif stresin gostergesidir (12).

Son yillarda yapilan hayvan deneylerinde vaskuller kalsifikasyonu onleyen
proteinler tesbit edilmistir. Bunlar arasinda fetiin A, matrix Gla protein (MGP) ,
osteoprotogerin (OPG); bone morphogenic protein-7 sayilmaktadir. Fetiln A en
onemli sistemik inhibitdrlerden biri olup serum presipitasyon inhibisyon kapasitesinin
%50’sine sahiptir. Yapilan galismalarda serum fetilin A seviyesi ve koroner arter
kalsifikasyon skorlamasi arsinda negatif iliski tespit edilmistir (13,14).

Son donem bobrek yetmezligi olan ve hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin

genel populasyona gore daha dusik kemik dansitometri degerlerine sahip oldugu



gosterilmistir (15). Kemik metabolizmasindaki anormallikler ile arteriyel kalsifikasyon
arasinda iligki oldugu tespit edilmistir.

Gelismis toplumlarda kardiyovaskuler hastaliklarin en sik 6lum nedeni olmasi ve
hastalarin yaklasik yarisinda koroner kalp hastaliginin her hangi bir 6n belirtisinin
olmamasi tarama yodntemlerine ihtiya¢c duyulmasina neden olmustur. Koroner arter
kalsiyum skorlama bu alandaki énemli gelismelerden biridir (16). Tek basina yeterl
olmamakla beraber ylksek deger artmis kardiyovaskuler hastalik riski ile iligkilidir.
Vaskiuler kalsifikasyonun belirlenmesi igin floroskopi ve dijital anjiografi gibi yontemler
tercih edilmis ancak tatmin edici sonuclar elde edilememistir. Elektron beam
bilgisayarli tomografi ( EBBT) ve multi slice bilgisayarli tomografi (MSBT)nin
kullanima girmesi ile bu alanda 6nemli gelismeler elde edilmistir. EBBT ve MSBT
karsilastirmasi igin yapilan c¢alismalarda degisik sonuglar elde edilmigtir.  Bir
calismada MSBT goéruntu kalitesi ve artefakt agisindan daha iyi bulunmustur ancak
maruz kalinan radyasyon miktari daha fazladir(17). MSBT glinUmuzde en sik
kullanilan metod durumuna gelmektedir bunda dahi iyi hacim ve alan
degerlendiriimesi; artefakt etkilenmesinin az olmasi ve retrospektif ECG penceresi ile
tekrar degerlendirme 6ne gecen yanlaridir; ancak EBBT halen secilmis vakalarda
Ozellikle dinamik ¢alisma gerektiren durumlarda kullaniimaktadir (18).

Mortalite ve morbidite Uzerinde bu kadar etkili olan kardiyak kalsifikasyon Gzerine
yapilan g¢alismalarin gogunlugu hemodiyaliz hastalarinda yapilmistir.

Calismamiz 46 periton diyalizi ve 34 hemodiyaliz hastasi Uzerinde yapildi.
Calismamizda MSBT ile hastalarin koroner kalsiyum skorlamalari ve DEXA ile KMD
Olcimleri yapildi. Hastalardan alinan ven6z kanlarda inflamatuar belirtecler (serum
fetuin-A, IL-6, TNF-alfa, CRP), oksidatif stres belirteci olan nitrotirosin ve hematokrit,
ure, kreatinin, kalsiyum, fosfor, albumin, total kolesterol, trigliserid ve parathormon
calisildi.

Vaskiler kalsifikasyonda inflamasyonun, mineral metabolizmasindaki
bozukluklarin ve oksidatif stresin rolu bilinmektedir. Biz de ¢alismamizda hastalarin
KAKS skoru ile inflamatuar parametrelerden IL-6, TNF-a ve yine inflamasyon
goOstergesi olan CRP; oksidatif stres markiri olan nitrotirosin; Ca, P, CaxP, PTH ve
KVH icin klasik risk faktorlerinden olan LDL arasindaki iligkiyi arastirmayi planladik.
KBY hastalarinda, genel populasyona gore azalmig duzeylerde bulunan fetlin-A’nin
onemli bir kalsifikasyon inhibitord oldugu bilinmektedir. Biz de ¢alismamizda

hastalarin serum fetlin-A dizeylerini ¢calisip, KAKS ile iligkisini arastirdik



KBY hastalarinda gorilen vaskuler kalsifikasyonla kemik metabolizmasinin
iligkili oldugu gosterilmistir. Biz de calismamizda KBY’de KMD olgimunde en sik
kullanilan yontem olan KMD ile KAKS skoru arasindaki iligskiyi arastirarak koroner
kalsifikasyonu tahmin etmede KMD verilerinden her hangi birinin kullanilip
kullanilamayacagini arastirdik.

Ayrica periton diyalizi hastalari ile hemodiyaliz hastalarinin KAKS yéninden
degerlendiren az sayida calisma vardir. Biz de galismamizda periton diyalizi ve
hemodiyaliz hastalarinin KAKS acisindan kargilastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kronik Bobrek Yetersizliginin Tanimi Ve Etiyolojisi

Kronik bobrek yetersizligi; renal veya sistemik hastaliklar neticesinde U¢ ay ve
daha uzun sureli bobrek hasari veya glomeruler filtrasyon hizinin (GFR) 60
ml/dak/1.73 m?%nin altina dismesi sonucunda bobrek fonksiyonlarinin geri
doénlsumsuz kaybi olarak tanimlanmistir. Tanimda bahsedilen bdbrek hasari ile
histopatolojik tani veya bobrek hasar gostergelerinin (proteinlri, gorintileme ile
kUigulmus bobrek vb.) varligi kastedilmektedir. KBY risk faktorleri arasinda  diyabet,
hipertansiyon ve obezite yer almaktadir. Tablo 1’de kronik bobrek yetmezliginin
evreleri goOsterilmigtir. Tum dldnyada oldugu gibi Ulkemizde de kronik bdbrek
yetmezliginin en sik U¢ nedeni diyabetes mellitus, kronik glomerulonefrit ve

hipertansiyondur (8).

Tablo 1: Kronik bobrek hastaligi evreleri (19)

Evre Tanim GFR (ml/dak./1.73 m2)
1 Normal veya 1 GFR ile bdbrek hasari >90
2 Hafif | GFR ile birlikte bébrek hasari 60-89
3 Orta derecede | GFR 30-59
4 Agir derecede | GFR 15-29
5 Son dénem bdbrek yetersizligi <15

GFR: Glomertler filtrasyon hizi, 1:artmisg, |: azalmis

Kronik bobrek yetersizligi erken o6lum, hayat kalitesinde azalma ve artmis
saglik harcamalarina neden olan 6nemli bir saglhk sorunudur. NHANES 1999- 2004
yillarini kapsayan raporunda ABD toplumunda GFR<60 ml/dak/1,73 m? olan hasta
orani %16.8 tespit edilmigtir. Ayni rapora gore diyabetik bireylerde diyabetik
olmayanlara goére (%40,2'ye karsi %15.4), kardiyovaskuler hastaligi olanlarda
olmayanlara gore (%28.2 ‘e karsi %15.4), ve hipertansiyonu olan bireylerde
hipertansiyonu olmayanlara gore (%24.6‘e karsi %12.5). artmis risk vardir (20).

2007 yilinda Turkiye’de renal replasman tedavisi gerektiren son dénem kronik
bobrek yetmezligi nokta prevalansi milyon nifus basina 709 olarak saptanmistir.

2006 yilina gore prevelansta artma dikkati gekmistir ( 2006 yilinda Turkiye’de renal



replasman tedavisi gerektiren son dénem kronik bobrek yetmezligi nokta prevalansi
milyon ndfus basina 578 ve insidensi ise milyon nifus basina 189 olarak
saptanmigtir). 2007 yil sonu itibariyle dizenli hemodiyaliz programinda olan erigkin
hasta sayisi 39.267 olarak bildirilmigtir. 2007 yil sonu itibariyla mevcut son donem
bdbrek vyetersizligi hastalarinin % 75.7’si hemodiyaliz, %10.2’si periton diyalizi
tadavisi gérmektedir ve %14 hastaya renal transplantasyon yapiimistir (21).

Amerika Birlesik Devletlerinde 2007 yilinda son donem bobrek yetmezligi
nedeni ile tedavi almakta olan hasta sayisi bir dnceki yila gore %4’luk bir artigla
527.283’ye ulagmistir ve bu hastalarin maliyeti tim saglik harcamalarinin % 5.8’ ine
ulagsmistir. 2020 yih itibari ile de son donem bobrek yetmezligi nedeni ile takip edilen

hasta sayisinin 774.386 olmasi beklenmektedir (22).

1.1. 2.2 KBY Hastalarinda Baslica Morbidite Ve Mortalite Nedenleri:

Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda en 6nemli mortalite ve morbidite
nedeni kardiyovaskuler hastaliklar olup, tim o&limlerin yaklasik %50’sinden ve
hastane yatiglarinin  %20’sinden sorumludur (2). Gunumuzde renal replasman
tedavisindeki gelismelere ragmen son donem bobrek yetersizligi bulunan hastalarda,
kardiyovaskuler hastalik riski genel populasyonla karsilastirildiginda yaklagik olarak
10-20 kat daha fazladir (23).

ABD’de 25-34 yas grubundaki diyaliz hastalarinin yillik kardiyovaskuler mortalite
orani 85 yas uzerindeki saglikh bireylerin yillik kardiyovaskuler mortalite oraniyla esit
oldugu tespit edilmigtir. Genel populasyonla karsilastirildiginda mortalite 100 kat
daha fazladir. Hemodiyaliz hastalarinda hastanede yatmayi gerektirecek anjina ve
miyokard enfarktisU orani yilda %10 kadardir ve bu hasta grubunda 5 yillik mortalite
%90’a kadar gikmaktadir (24).

KBY sadece KV hastalik ve bunlara baglh mortalite riskini artirmakla kalmayip
maliyeti de artirmaktadir. Ornegin KBY olmayan bir hastada kardiyak arrest sonrasi
maliyet 6200 dolar iken KBY hastalarinda maliyet 11500 dolara ¢ikmaktadir (25).

Kardiyovaskuler hastaliklarin ortaya c¢ikis sekli bobrek hastaliginin suresi,
siddeti ve tipine bagli olarak degismektedir. Sol ventrikll hipertrofisi orta dizeyde

bdbrek yetmezligi olanlarda %40 iken diyaliz hastalarinda %75’e ¢ikmaktadir (26).



KBY ile beraber hipertansiyon, DM, sigara kullanimi, anemi gibi risk faktorleri
semptomatik kardiyovaskuler hastalik gelisiminin hizlandirmaktadir. Bu risk
faktorlerine sahip hastalar daha geng yaslarda ve daha erken evrelerde daha ylksek

kardiyovaskuler olay insidansina sahiptir (27).

UREMI ILE ILISKILI RiSK KLASIK RiSK
FAKTORLERI FAKTORLERI
ENDOTEL AKTIVASYONU DM
HiPOALBUMINEMI HT
INFLAMASYON DISLiPIDEMI
HIPERHOMOSISTINEMI MENAPOZ
OKSIDATIF STRESS SIGARA KULLANMAK
BOZULMUS DiVALAN iYON FIBRINOJEN
METABOLIZMASI SOL VENTRIKUL
GLIKOLIZE OLMUS SON HIPERTROFISi
URUNLER YAS

| ATEROM PLAGI |<——| ADIPONEKTIN(-)

|

[SKEMIK KALP HASTALIGI

1T

ATEROMLA ILISKILI OLMAYAN
KALP HASTALIKLARI

-

KUCUK DAMAR SOL VENTRIKUL AORTIK HUCRESEL ENERJi
HASTALIGI HIPERTROFISI KOMPLIANSDA DISREGULASYONU
AZALMA

Sekil 1 KBY’de kardiyovaskiiler risk faktorleri

2.3 Uremide Vaskiiler Patoloji:

Endotelyal hasar ve aktivasyon disinda kronik dremideki vaskuller patolojide
otokrin ve endokrin faktorlerin biribirinden ayri mekanizmalarla etkili oldugu

dusunulmektedir:

(1) Aterojenik lipid profili ve dislipidemiye egilim (28),



(2) Platelet fonksiyonlarinda bozulma, kanama zamaninda uzama, protrombotik
faktorlerde artis (29,30),

(3) Oksidatif stres, oksijen radikallerinde artis ve antioksidan seviyelerinde

azalma (lipidlerin oksidatif modifikasyonun da artis ve hizlanmis aterogenez) (10,12),

(4) Hiperhomosisteinemi, endotel Uzerine toksik etki ile tromboza neden olabilir
(31,32),

(5) Glukoz metabolizmasindaki bozukluklar ve bunun neden oldugu cesitli
metabolik olaylar ve ekstraselliler molekullerde hipergliseminin neden oldugu geri

doénusumsuz degisiklikler (4),

(6) Proinflamatuar sitokinler ve inhibitorleri arasindaki dengenin bozulmasi, akut
faz reaktanlarinin olusumu ve oksidatif stresin artmasina sebep olup kronik immuno

inflamatuar bozukluklara neden oldugu disundlmektedir (33).

Kronik bobrek yetmezliginde aterom olusumunda son donemlerde 2 onemli olay

Uzerinde durulmaktadir (34)

1. inflamasyon
2.Damar duvar kalsifikasyonu

Deneysel ve klinik ¢alismalarla genel olarak inflamasyonun 6zel olarak CRP’nin
hem genel populasyonda hem de KBY hastalarinda ateroskleroz ve
komplikasyonlarinin patolojisinde etkili oldugu gosterilmigtir. CRP hasarlanmis
hicrelere baglanip ve kompleman sistemini aktif hale getirmektedir (35); LDL ve
VLDL'nin kalsiyum bagdli invitro baglanma ve agregasyonuna sebep olur ve bu da
doku faktoru igin kuvvetli bir uyarandir (36). KBY 'de CRP yuksekliginin cogu zaman
kaynag! ve sebebi bulunamamaktadir. Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda
CRP seviyelerinin mortaliteyle iliskili oldugu; hemodiyaliz ve prediyalitik hastalarda
karotid arter intima media kalinhgi ve aterosklerotik plak sayisi arasindaki iligki
bilinmektedir (37,38,39).

Diyaliz sUresi, hiperparatroidi, kalsiyum ve fosfor yluku, CRP dizeyi, ylksek

homosistein seviyeleri, ve yas (20'li yaslarda bile tespit edilebilir) vaskuler



kalsifikasyon icin dnemli belirteclerdir. Lezyonlar zamanla ilerlerler ve nakil sonrasi da
sebat ederler (40,41,42 ).

KBY hastalarinda damar duvarinda gorulen bu degigiklikler alimin artmasi ve
atilimin  azalmasinin neden oldugu pozitif kalsiyum ve fosfor balansi ile iligkilidir.
Kalsiyum iceren fosfor baglayicilar, hiperparatroidi, vitamin D, artmis kalsiyum ve
fosforu tamponlayamayan kemik doku KBY hastalarinda damar kalsifikasyonuna
katkida bulunurlar. Yuksek fosfor seviyelerinin diz kas hucrelerinin fenotipini
degistirerek onlari kontraktil hiicrelerden damar duvarinda kalsifikasyon gelismesini

hizlandiran salgi yapan hucrelere donustardugu de gosterilmistir (43).

Geng diyaliz hastalarinda 20-30’lu yillarda koroner arter kalsifikasyonun sik
oldugu gosterilmis ve bu durumun hiperfosfatemi, kalsiyum-fosfor carpimindaki artis
ve artmis kalsiyum alimi ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir (40).

Son yillarda yapilan hayvan deneylerinde vaskuler kalsifikasyonu onleyen
proteinler tespit edilmigtir. Bunlar arasinda fetuin-A, matrix Gla Protein (MGP),
osteoprotegerin (OPG), bone morphogenic protein-7 (BMP-7) sayiimaktadir. Bu
proteinlerin  bilinmesi vaskuiler kalsifikasyonun &énlenmesinde yeni tedavi
seceneklerinin ortaya ¢ikmasina olanak saglamaktadir. Bu proteinlerden fetuin-A en
onemli sistemik inhibitdrlerden biri olup serum presipitasyon inhibitdr kapasitesinin
%50’sine sahiptir (8,14).

insanlarda yapilan calismalarda fetuin-A diizeyi kisa ve uzun dénem diyaliz
hastalarinda kontrol grubuna gore dusuk bulunmustur. Fetuin-A duzeyindeki
dusuklik ‘malnatrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu’ (MIA Sendromu) ile ve
KV mortalite ile iligkilidir (8,14, 44, 45).

Calismalarda vaskuler diiz kas hicrelerinde kemik metabolizmasinda rol alan
proteinlerin bulunmasi ile sonuglanan fenotipik degisikliklerle, minerallerin dolagimda
¢6zunur halde bulunup dokularda birikmesini engelleyen proteinlerin de rol aldig! bir
olay oldugu gosterilmistir. (46,47)

Hastallk déneminde kalsifikasyon inhibitorleri ile kalsifikasyona neden olan
basamaklar arasindaki denge tamamen bozulur. Bu nedenle yeni tedavi rejimleri

planlanirken bozulan dengenin yeniden duzeltiimesi hedeflenmelidir. (8,14,48)



2.4 Vaskiiler Kalsifikasyon:

Geleneksel risk faktorleri KBY hastalarindaki ytksek kardiyovaskuler mortaliteyi
aciklamakta yetersiz kalmaktadir. Kronik bobrek yetersizligi ile ilgili faktorler dikkate
alinmalidir. KBY’de vaskuler kalsifikasyon sik bir komplikasyondur ve yayginhgi
kardiyovaskuler mortaliteyi tahmin etmekte genel risk faktorlerine ek olarak dnemlidir.

Braun ve arkadaglarinin yaptiklari bir c¢alismada son donem bdbrek
yetersizligi olan hastalarin 2/3’'Unde EBBT ile gosterilmis koroner arter kalsifikasyonu
ve V2'sinde kalp kapak kalsifikasyonu tespit edilmistir. Diyaliz hastalarinin vaskuler
kalsifikasyon skoru yas ve cinsiyet olarak eslesmis anjiografik olarak gdsterilimis
koroner arter lezyonu olan hastalardan belirgin yuksek ve kisa surede ilerleyis
gostermektedir (49, 50).

Otopsi serilerinde koroner arter kalsifikasyon dederi, aterosklerosis ve kapak
kalsifikasyonu arasindaki iligki gosterilmistir. Buradan kapak kalsifikasyonunun
arteroskleroz icgin bir gosterge olabilecedi dusunulmustur. Kalp kapak hastahgi ile
inflamasyon arasindaki iliski bilinmektedir. Ateroskleroz ile kalsifikasyon iligkili
sendromlar olmasi nedeni ile inflamasyonun da dahil oldugu benzer patolojik
mekanizmalar nedeni ile ortaya ¢iktiklari dusunulebilir.

Vaskuler kalsifikasyon uzun yillar yikselmis fosfor degeri nedeni ile artan
kalsiyum fosfat iyonlari nedeni ile stipersature olmus plazmanin neden oldugu pasif
bir olay olarak dugsunulmustar. Ancak son yapilan ¢aligmalar bu olayin aktif ve
programli bir sure¢ oldugu bulunmustur. Vaskuler kalsifikasyon surecine anjiogenez,
osteoblast ve osteoklastlarin bu olaydaki etkileri agikliga kavusturulmustur. (47, 51 )

2.5. Damar Duvarinda Kalsifikasyon
Kardiyovaskuler sistemde damar duvar kalsifikayonu 4 degisik alanda gorulir.

1. Atrosklerozun gelistigi initima tabakasi

2. Monckeberg sklerozun goruldigu medya tabakasi
3. Kalp kapakgiklari (valvuler kalsifikayon )

4. Kalsiflaksi

Arterlerin initima tabakasindaki kalsifikasyon atherosklerozun ileri donemlerinde
ortaya cikar, plak ve damar lumeninde tikanikla beraberdir. Hastalar genelikle yash
ve geleneksel risk faktorelerine sahiptirler (dislipidemi, sigara gibi ). Media

tabakasindaki kalsifikasyon diyabet, yaslanma ve son donem bdbrek yetmezligi ile



iligkili olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hastalar 20 yas daha genctirler, daha uzun stredir

bdbrek yetmezlikleri vardir ve CaxP dengesi bozulmustur (51,52 ).

ARTERYEL
KALSIFIKASYON

INTIMAL MEDYAL
KALSIFIKASYON KALSIFIKASYON

ATHEROSKLEROZ ’ ARTEROSKLEROZ
| ‘ | ’
STENOZ . /
AN ’uplen DAMAR DUVARINDA SERTLESME
jik ke ARTMIS SISTOLIK jyonik

INFARKT ISKEMI KAN BASINCI

KemiklesSme| sureci IKi sekilde gergeklesmekiedir. Bunlaﬂan KT endokondral

. — KORONER PERFUZYON DEGISIKLIGI
kemiklesme’, dig SOL VENTIKUL HIPERTROFISI

naokondral kemiklesme,

kondrogenez sonrasi mevcut vaskularize hiyalin kikirdagin yerini alan kemiklesme
tard iken, intramembranoz kemiklesme ise kikirdak modele ihtiyag duymadan
mezensimal kok hucrelerin osteoblastik hiucrelere donusmesi ve tip 1 kollajenden
olusan matriksin kalsifikasyonu ile olugsmaktadir. intimal kalsifikasyon olusumunda
endokondral kemiklesme esas rol oynarken, medyal kalsifikasyonda ise primer olarak
intramembrandz kemiklesme gorilmektedir (51).

2.6. Vaskiiler Kalsifikasyon Mekanizmasi:

Vaskuler kalsifikasyon uzun sure yaslanmanin neden oldugu pasif bir sure¢
olarak degerlendirilmigtir. Ancak zaman iginde elde edilen bilgiler vaskuler
kalsifikasyonun siki kontrol edilen Vaskuller Kkalsifikasyonu hizlandiran ve
mineralizasyonu inhibe eden faktorlerin yaristigi dinamik bir sure¢ oldugunu
gOstermigtir.

Vaskiler kalsifikasyonda etkili olan mekanizmalar:

1. Damar duvarinda osteogenezin aktive olmasi
2. Vaskiler kalsifikasyonu inhibe eden faktorlerin eksikligi
3. Bozulmus kemik yapim yikimi

2.6.1. Damar Duvarinda Osteogenezin Aktive Olmasi:

Damar duvarinda bulunan bir¢ok hicre osteojenik ve kondrojenik hucrelere
diferansiye olarak vaskuler kalsifikasyon surecinde rol oynamaktadir. Damar diz kas

(VSMC) ve adventisyal perisit hicreleri dedisime en yatkin olan ve osteojenik—
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kondrojenik protein yapimini Ustlenen esas hucrelerdir. Vaskuller diz kas hucreleri
oksidatif stres, bone morfojenik protein ve pirofosfat seviyesindeki degisiklikler gibi
pek cok uyarana cevap olarak osteojenik degisime ugrar. Aterosklerotik lezyonler
fibrokalsifik plaklara ilerlerken osteojenik degisim belirtecleri olan BMP2,
transkripsiyon faktor kor baglayici faktor alfa 1 ve osterix eksprese olmaya basglar.
Demer ve arkadaslari yaptiklari calismada damar duvarinda damar duz kas
hicrelerinin alt grubu olan kalsifiye olabilen damar hucreleri (calcifying vascular cell)
tespit etmiglerdir ve bu hicrelerin kiltirde spontan olarak kalsifiye olup nodul
olusturdugunu gostermislerdir. Bu nodullerin ylksek ALP, osteokalsin, osteonektin
osteopontin ekspresyonu gibi kemik doku ile benzerlikleri vardir. Damar duz kas
hucrelerinin - %20-30’unu olusturmaktadir. Damar duvarindaki adventisyal perisit
hicreleri ve kalsifiye olabilen damar hlcreleri alfa aktin, beta aktin gibi ortak fenotipik
belirteclere sahiptirler. Perisitler osteoblast ve kondrositlere dontsebilen mesenkimal
oncu hucreler olarak dusunlimektedir.  Kalsifiye olabilen damar hucreleri gibi
perisitlerde hucre ya da ekstra seluler matriks kdltirinde buyuk noduller
olusturmaktadirlar. Bu noduller tip 1 kollajen, OOPN, matrix Gla protein, ve
osteokalsin icermektedirler. Atherosklerotik lezyonlarda bu tur hicrelerin aktivasyonu
arter duvarinda osteoprogenitor hicrelerin kaynagini olustururlar (51).
2. 6. 2. Vaskiiler Kalsifikasyonu inhibe Eden Faktorlerin Eksikligi:

Birgcok biyolojik olayda oldugu gibi vaskuler kalsifikasyon da negatif geri
beslenme ile kontrol edilmektedir. initimal kalsifikasyon atheroskleroz ile iligkili iken,
medial kalsifikasyon arteriosklerozun bir parcasidir. Kronik bdbrek yetersizligi olan
hastalarda her iki tipte de kalsifikasyon gortlmektedir. Koroner ve serebral arterlerin
atherosklerozu inme, semptomatik anjina pektoris ve miyokard infarktisu ile iligkili
iken ateroskleroz damar duvarlarinda sertlesme ile birliktedir. Damar duvarlarindaki
sertlesme nedeni ile sistol sonunda prematir olarak sol ventrikile nabiz basinci geri
yansir ve her kalp atiminda sol ventrikilde artmis basinca neden olur. Bunun
sonucunda sol kalp hipertrofisi, sol ventrikul disfonksiyonu ve kalp yetmezligi gelisir
(48). Daha onceki yillarda VK'nin basitge serum kalsiyum-fosfor dengesine bagh
oldugu dusunulmis ancak son yillarda yapilan galismalar sonucunda bu sirecin
olusumunu o6nleyen birgcok mineral (sitrat, magnezyum gibi) ve spesifik proteinin yer
aldig1 tespit edilmistir. Ektopik kalsifikasyonun engellenmesinde rol alan negatif
dizenleyiciler arasinda fetuin-A, MGP, OPG, OPN, BMP-7, PTHrp ve inorganik
pirofosfat sayilmaktadir (48).
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Fetlin A (a-2 Heremans-Schmid glikoproteini); plazmada bulunan, negatif akut
faz reaktanidir; apatit kristallerinin yapimini ve damar duvarina ¢okmesini
engelleyerek kalsifikasyonu ©Onleyen glikoprotein yapisinda bir molekualdur.
Presipitasyon inhibisyonunda fetlin-A ‘nin rolu kalsiyum, fosfor ve fetiin-A ‘dan
olusan gegcici kalsiproteinin olugsmasidir. Fettin-A ektopik kalsifikasyonu engellerken
kemik mineralizasyonunu inhibe etmez. Ekstraosseos dokudan ¢ozunur olamayan
kalsiproteinleri kemik dokusuna ya da retikulohisteositik sisteme taginmasinda rol
oynar. Fetlin-A’dan yoksun birakilan farelerde kalp, akciger, cilt ve bdbreklerde
yaygin ekstraosseos kalsifikasyon gelistigi gortulmustar. Farelerde hiperkalsemi
durumunda kemik kalsifikasyonunda artis gorulmustur. Vaskuler kalsifikasyon igin
yuksek risk grubunda bulunan bobrek yetersizligi olan bireylerde serum Fetuin-A
dizeyinin ¢ok duslUk oldugu tespit edilmistir (53). Kettler ve arkadaslarinin
hemodiyaliz hastalarinda yaptiklari bir galismada fetiin-A dizeylerinin disuk oldugu
hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskuiler ve tum sebeplere baglh mortalitede artis
oldugu tespit edilmistir (48).

Matriks Gla protein kikirdak ve arter kalsifikasyonunun lokal bir inhibitorudur.
MGP’nin normalde arteriyel damar duvarinda bulundugu ve aterosklerotik plaklarda
bu miktarin arttigi tespit edilmistir. Son kanitlar MGP’nin mezenkimal hucrelerin
osteojenik hucrelere donusumunu BMP- 2 Gzerinden engelledigi ve boylece damar
duvarinda gelisen mineralizasyonu onledigi gosterilmistir (53).

Osteoprotogerin osteoklast aktivasyonunu inhibe eder ayrica in vitro osteoklast
apoptosisini hizlandirir. Saglikh populasyonda OPG seviyeleri ile koroner arter
hastaligi arasinda ciddi iliski vardir ancak diyaliz hastalarinda OPG ile kardiyak
kalsifikasyonla bagimsiz iligkilidir. Diyaliz hastalarinda, 6zellikle CRP seviyesi yuksek
olanlarda, OPG seviyesi mortalite ile kuvvetli iligkilidir (48). Morena ve arkadaslarinin
yaptidi calismada OPG’nin yuksek degerlerinde ve ayni zamanlarda dusik
degerlerinde mortalite artisi olmustur. Yani OPG ile u seklinde iliski bulunmustur. Bu
sistemin iyi anlagilabilmesi icin OPG / RANK / RANKL sisteminin daha iyi
anlagilmasina ihtiyac vardir (54).

Pirofosfatlar (PPi) hidroksi apatite olusumunu inhibe ederler. Hemodiyaliz
hastalari dusuk pirofosfat seviyelerine sahiptirler. Bunun sebebi olarak diyalizde

dusuk molekuler agirlikli pirofosfatin diyaliz esnasinda uzaklastiriimasi olabilir.
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Fibrillin 1 marfan sendromu fenotipinden sorumludur ve fibrillin 1 eksik
farelerde medial kalsifikasyon gorilmektedir.

Karbonik anhidraz 2 eksik farelerde yasla iligkili olarak pek ¢ok organda medial
kalsifikasyon gorulmektedir (48).

OPN; matriks proteini olup kalsifikasyonu dnleyen bir diger dnemli molekuldar.
OPN ayrica apatit kristallerine baglanmak suretiyle mineralizasyonu direkt olarak da
engelleyebilmektedir ve disardan OPN enjekte edilen farelerde ektopik
kalsifikasyonun geriledigi bulunmustur (53).

Smad 6 TGF beta sinyallerini inhibe eder. Smad 6 eksik farelerde ciddi aort
ossifikasyonu ile sonuglanan ciddi bozukluklara rastlanmistir.

Kemik morfojenik proteinleri de kalsifikasyon mekanizmasinda yer alan 6nmeli
proteinlerdir. BMP 2 vascular kalsifikasyonu baslatirken, BMP 7 eksik farelerde
kalsifikasyonda artis gézlenmezken BMP 7 tedavisi ile vaskuler kalsifikasyonun
inhibe oldugu goérdimustir. Sonug olarak KBY ‘de kemik demineralizasyonu ve
vaskuler kalsifikasyon bir biri ile iligkili durumlardir. Osteoporoz ve vaskiler
kalsifikasyon ¢odu zaman es zamanh bulunur. Her iki durumun gelismesini

engelleyecek yeni tedavi rejimleri Uzerinde durulmaktadir.

INHIBITORLER AKTIVATORLER
Fetiiin, MPG, Fosfor, iiremik toksinler,
osteoprotegerin, vitamin D, okside LDL,

osteopontin, PTHrP... inflamasyon, AGE...

A

8 ........................ >
Sekil 3: Vaskiiler kekanizn‘"'

Osteoblastik
" Gla prote; sieoblast

PTHrP: Parathyroid hormone relatc Tt e lycatic

Vaskiiler diiz kas farklilasma Kalsifiye olmus

hiicresi vaksiiler hiicre
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Tablo 2: Medial ve initimal Kalsifikasyon igin Risk Faktorleri (55):

Risk Faktorleri Intimal kalsifikasyon Medial kalsifikasyon
Dislpidemi + -
Yas + +
Yiiksek kan basinci + Karsit (medial lezyonlar kan basinci
kontroliinii kétiilestirir)
Erkek cinsiyet + -
Sigara + -
Inflamasyon + (lokal) + (sistemik)
DM, Glu + +
Intoleransi
BOBREK
HASTALIGI
GFR| - +
KALSIYUM
Hiperkalsemi - +
Positif denge - +
Hiperfosfatemi + +
PTH Bozukluklart - -
Diyaliz siiresi - +

GFR: Glomeruler Filtrasyon hizi PTH: Paratroid hormon
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2. 6. 3. Bozulmus Kemik Yapim Yikimi:
Epidemiyolojik galismalarda postmenopozal kadinlarda ve yaslanma ile ortaya

¢lkan osteoporozu olan kisilerde atherosklerozun ve koroner arter kalsifikasyonun
artmis oldugu tespit edilmistir (56,57). 25 -35 yas arasi kemik mineralizasyon
kapasitesi pik seviyededir. Bundan sonra kemigin mineralizasyon kapasitesi kademeli
olarak azalir. ilging olarak koroner kalsifikasyon 25-35 ‘li yaslarda baglar ve dliime
kadar devam eder. Braun ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismalarda kemik mineral
dansitometri degerleri ve koroner arter kalsifikasyon skoru arasinda ters iligkiyi tespit
etmislerdir (58) .

Vaskller kalsifikasyon ve osteoporoz arasindaki iliski genetik olarak eksiltiimis
fare modelleri Uzerinde yapilan calismalarda arastiriimistir. Matrix Gla protein ve
OPG eksiltiimis fareler osteopeni ve ciddi medial kalsifikasyon gelistirmekte ve
anevrizma rupturd nedeni ile 6lmekteydiler (58). Price ve arkadaglari tarafindan
yapilan ¢alismalarda yuksek doz D vitamini verilen farelerde vaskuler kalsifikasyonda
artis tespit edilmigtir. Vaskuler kalsifikasyonu bifosfonatlar, OPG, vaskuler ATPase,
osteoklast inhibitorleri gibi kemik dongusunu inhibe eden tedaviler vererek vaskuler
kalsifikasyonu inhibe edebilmislerdir. Bu bilgiler bozulmus kemik metabolizmasi ile

vaskuler kalsifikasyonun iligkili oldugunu gostermektedir (59).

Braun ve arkadasglarinin yaptigi ¢calsmada yuksek koroner kalsiyum skoru ile
dusuk KMD degerleri arasinda iligki bulunmustur. Dasuk donguli kemik hastahgi
vaskuler kalsifikasyon igin riski artirmaktadir. 1993 yilinda Hutchinson ve arkadaslari
biyopsi ile ispatlanmis adinamik kemik hastaligi olan periton diyalizi hastalarinin
%90’ninda vaskuler kalsifikasyon saptanmigken, adinamik kemik hastaligi olmayan
periton diyalizi hastalarinin %35’inde vaskuler kalsifikasyon saptanmistir (60).
London ve arkadaslarinin hemodiyaliz hastalari Uzerinde yaptiklari galismada dusuk
kemik yapim hizina sahip olan hastalarda daha yuksek arteryal kalsifikasyon tespit
edilmistir ve bu iliski dnceden paratroidektomi yapilsin yapilmasin gecerlidir (61).

Sonug olarak adinamik kemik kalsiyum yukinu tamponlamakta yetersiz kalmaktadir.

PTH' nin oskudlatuar salinimi osteoblastik ve anabolik etkiye sebep olur.
Glukokortikoidlerin sebep oldugu ya da post menopozal osteoporozda PTH
uygulamasinin arkasindaki mantik budur. KBY hastalarinda kalsitiriol ve yuksek

kalsiyum nedeni ile bu oskulatuar salinim bozulur ve bozulmus kemik
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metabolizmasina neden olur (62). Bu konuda yapilan diger bir calismada intermitan
PTH verilen farelerde KMD degderlerinde yukselme, kemik kalsiyum iceriginde artma
ve boyuna kemik uzamasi gerceklesirken sirekli PTH verilen hastalarda bu

g6zlenmemigtir (63).

Yapilan bir g¢alismada subtotal paratroidektomi 10 hemodiyaliz hastasinin
2'sinde vaskuler kalsifikasyonda belirgin duzelme saglamig, 10 hastanin 7’sinde de
baslangi¢ seviyesinde stabil kalmasini saglamistir (64). Hayvan deneylerinde
osteoklast aktivitesini inhibe ederek etki gosteren tedavilerin vaskuler kalsifikasyonu
engellemekte etkili oldugu gosterilmis ve sonugta ciddi seviyelerde yuksek dongull
kemik hastaliklarinin vaskuler kalsifikasyona yatkinlik hazirladigi dagunulmustar (59).
Diyaliz hastalarinda yapilan kuguk bir calismada bifosfonatlari koroner arter
kalsifikasyonunu yavaslattigi gosterilmistir (65). Hruska ve arkadaslarinin havyan
modellerinde bone morphogenic protein 7’nin hem dusuk hem yuksek dongulu kemik
hastaliginda vaskuler kalsifikasyonu iyilestirdigi gosterilmistir(66,67). Sonug¢ olarak
KBY hastalarinda hem hiperdinamik hem de adinamik kemik metobolizma

degisikliginin vaskuler kalsifikasyonla iliskili oldugu gérulmastr.

2. 6. 4. Serum Mineral Metabolizmasindaki Degisiklikler:

Gegmigte kalsiyum x fosfor degeri 70 mg /dl kalsitriolun verilmemesi gereken
dizey olarak kebul edilirdi. Bu seviyenin Ustinde metastatik klasifikasyonlarin
gelistigi dusunulmekteydi. Ancak bahsedilen 70 seviyesi invitro ¢alismalar ve vaka
takdimlerine dayanmaktaydi. Ayrica bu rakam ekstraskeletal kalsifikasyonun sadece
serumun kalsiyum ve fosforla sUpersatlire olmasi nedeni ile ortaya ¢ikan
fizyokimyasal bir olay olarak dusunuldugu donmelere ait bir rakamdir. Fosfor
dederinin artmasi ile vaskuler duz kas hucrelerinin mineralize oldugu ve KBY‘de
artmis mortalite ile iliskili oldugu bilinmektedir (68). Damarlarin media tabakasindaki
vaskuler diz kas hucrelerinin artmis kalsiyum dizeylerinde fosfora ek olarak
kalsifikasyona neden olabilece@i gosterilmistir (69,70). Vaka kontrol ¢alismalarinda
yukselmis fosfor, kalsiyum x fosfor degerlerinin cildin klUgUk arterlerindeki
kalsifikasyonla iligkili oldugunu gostermislerdir (71). Mazhar ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada fosfor degerindeki her 1mg /dl artisin kalsifik Gremik arteriolopati
riskinde 3,5 kat artisa neden oldugunu gostermislerdir. Serum fosfor, kalsiyum,

kalsiyum x fosfor ve PTH degeri valvuler kalsifikasyonu olan periton hastalarinda
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yuksek bulunmustur; valviler kalsifikasyon tim sebeplere ve kardiyak nedenlere
bagli mortalite de prediktif degeri vardir (50). Rubel ve arkadaslari serum fosfor
duzeyi 5 mg/dl ve ustu degerlerin kalp kapak replasmani ile iligkili olarak bulmuglardir
(bagimsiz degisken) (72). Sonug¢ olarak boébrek yetersizligi hastalarinda goértlen
mineral metabolizma bozukluklari diyaliz hastalarinda goérulen kardiyovaskuler

kalsifikasyona katki saglamaktadir.

2.7. inflamasyon Oksidatif Stres ve Vaskiiler Kalsifikasyon:

Yas, irk ve cinsiyet olarak eslesmis olarak genel populasyonla kiyaslandiginda
kronik bobrek yetersizligi ve son donem bdbrek yetersizligi hastalari daha kisa yasam
suresine sahiptirler. Son dénem bobrek yetersizligi hastalarinda en sik mortalite ve
morbidite nedeni kardiyovaskuiler sebeplerdir. Son dénem bodbrek vyetersizligi
hastalarinda Framingham Calismasinda tespit edilmis klasik risk faktorleri yaygin
olarak bulunmakla beraber kardiyovaskuler hastaliklar i¢cin artmis riski agiklamakta
halen yetersizdir. Son donemde yapilan ¢alismalarda klasik olmayan risk faktorleri
Uzerinde durulmaktadir. Oksidatif stres ve akut faz inflamasyonun Uremik
kardiyovaskuler risk artisina katkida bulundugu tespit edilmistir. Uzerinde durulan
diger iki onemli durum da metabolik bozukluklar sonucu oksidatif stres ve
inflamasyona sebep olduklari disinilen malnitrisyon ve endotelyal disfonksiyondur.
Stenvinkel ve arkadaslarinin belirttikleri gibi son dénem bdbrek yetersizliginde

= 1)

koroner arter hastaligi “basit bir pompa problemi” degildir. Atheroskleroza yatkinlik
saglayan hiperkolestrolemi, diyabet, sigara kullanimi ve kronik bobrek yetersizligi
artmis oksidatif stres, nitrik oksit miktarinda azalma, akut faz inflamasyonunda artis

ile ilgilidir (73, 74).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda kalsifikasyon gelisiminde inflamasyonun
onemi ve gerekliligi vurgulanmaktadir. Tum patolojik kalsifikasyon o6rneklerinde
inflamasyonun bulundugu tespit edilmistir. Yumusak doku Kkalsifikasyonu kronik
inflamasyonun oldugu bolgelerde ortaya ¢ikmaktadir (timor, sarkoidoz ve tuberkuloz
gibi). inflamasyonun kemik yapim ve yikim sirecinin birgok asamasinda rol oynadigi
ve Ozellikle VSMC’nin osteojenik hucrelere dénisuminde, osteoblastik oncul
hdcrelerin olusumunda ve hidroksiapatit kristallerinin bu hucrelere cokmesinde gorev
aldigi bildirilmigtir (53). Buna karsilik kemik kaybinda rol oynayan birgok inflamatuvar

sitokin osteoklastogenezde de sz sahibidir. Ornegin proinflamatuvar sitokinlerden
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IL-1 ve TNF-alfa’nin etkisiyle vaskuler hicrelerden OPG ve RANKL ekspresyonun
arttig1 buna karsilik TGF- ve PPAR-8 vb. antiinflamatuvar sitokinlerin OPG yapimini
baskiladigi tespit edilmistir. interferon-y ise NF-kB tarafindan uyarilan
OPG/RANK/RANKL sistemini inhibe ederek osteoklastogenezi baskilamaktadir (53).

Hemodiyaliz hastalari ve henlz diyaliz tedavisi almayan KBY hastalarinda
proinflamatuar sitokinler IL-6 ve TNF alfa seviyeleri ylksek bulunmustur.
Proinflamatuar sitokinler damar hucrelerinde invitro kogullarda kalsifikasyona neden
olmaktadir. Bu da inflamasyonla kalsifikasyon arasinda yakin iligskiyi gostermektedir.
Normal bobrek fonksiyonlari olan 875 hastada yapilan ¢alismada IL -6, TNF alfa
reseptor 2 ile koroner kalsiyum skoru arasinda iligki bulunmustur. Fetuin-A sistemik
kalsifikasyon inhibitord olan bir proteindir. Kalsifikasyon inhibitoru olarak fetiin-A’yi
arastiran pek ¢ok galisma olmakla beraber inflamasyon markirlari ile iligskisini ¢alisan
¢ok az galisma vardir. Yapilan son ¢alismalarda hemodiyaliz hastalarinda fetiiin-A ile
CRP arasinda ters iligki bulunmustur (75).

Serum lipidleri kalsifikasyonun baska bir uyaranidirlar. Uremik hastalar siklikla
yiksek LDL seviyelerine sahiptirler. Uremik stres yiiksek atherojenik ve reaktif okside
LDL olusumuna neden olur. invitro kosullarda asetile olmus LDL'nin vaskdiler diiz kas
hicrelerinde osteojenik dedisime sebep oldugu gdsterilmistir (76).

Klasik risk faktorlerine ek olarak tremik ortamdan kaynaklanan oksidatif stres,
inflamasyon, endotelyal disfonksiyon gibi bir takim patofizyolojik etkenler de
kardiyovaskuler risk artigina katki saglamaktadir (74).

KBY oksidatif stres ile iligkilidir. Superoksit metobolizmasi sonucu uretilen ana
serbest oksijen radikalidir. NAD(P)H oksidaz superoksidin ana kaynagidir ve
superoksid dismutazda ana uzaklastirima yoludur. Normal kosullar altinda
metabolizma sonucu uretilen ROS fonksiyonel ve yapisal buatinligu korumak igin
dogal antioksidan sistem tarafindan uzaklastirilir (77).

Pek ¢ok patolojik durumda dogal antioksidan kapasiteyi asacak sekilde ROS
uretimi artar ve yapisal ve fonksiyonel molekulleri bozacak sekilde oksidatif stresse
neden olarak ve doku hasari ve disfonksiyona neden olur. Oksidatif stres, artmis
ROS dretimi, antioksidan sistemin yetersizliinden ya da her ikisinden
kaynaklanabilir. Oksijen metabolizmasinin sonucu olarak ortya ¢ikan primer ROS ¢ok
reaktif ve sitotoksik olan superoksittir. Superoksid dismutaz isimli bir grup

metollaenzim tarafindan superoksid ¢ok daha az toksik olan hidrojen perokside
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dismute edilir.  Oksidatif stres KBY’nin major dzelliklerinden kabul edilmektedir. Bu
bazi gozlemlere dayanmaktadir:

1. Lipid peroksidayon Urunlerinin plazmada artmasi ( KBY ‘de lipid molekulleri ile
ROS reaksiyonu ),

2. KBY’de ROS aracili lipoperoksitler, reaktif karbonil bilesikleri ile proteinlerin
modifiye olmasi sonucu ortaya ¢ikan glikolize son Urlnler, lipokside son urlnlerin
birikimi ,

3. ROS'un araclilik ettigi nitrik oksit inaktivasyonu, protein nitrasyonu, fonksiyonel
NO eksikligi ve hipertansiyon,

KBY’de gorilen artmis oksidatif stresin mekanizmasi kesin olarak
bilinmemektedir. Nefrektomi yapilan sigcanlar ve kontrol grubu olarak normal siganlar
Uzerinde yapilan bir galismada; KBY olusturulmus sigcanlarda ROS ile reaksiyona
girmis lipid son arunleri, NO ve proteinlerde (nitrotirosin) artis oldugu artmis oksidatif
strese isaret olarak tespit edilmistir (77).

Nefrektomi yapilan siganlarda bir galismada antioksidan NAC verilerek
ureminin hizlandirdig1 atherosklerozu olan ratlarda ateromatoz lezyonlarin azaldigi
tespit edilmigtir. Bu azalmanin makrofaj infiltrasyonun azalmasindan degil plak
kollajen igeriginin ve aortik nitrotirosin ekspresyonunun azalmasina bagli oldugu
tespit edilmistir. Tepel ve arkadaslarinin yaptiklar c¢alismada kronik diyaliz
hastalarinda 14,5 ay NAC verilen grubun plasebo verilen gruba gore kardiyovaskuler
olay agisindan daha iyi sonuglara sahip olduklari gosterilmistir (78).

Nitrotirosin;NO ve slperoksit reaksiyonunun sonucu olusan peroksinitrit
uretiminin indirek bir gdstergesidir. Peroksinitrit endotelde oksidatif hasarin devam
etmesine sebep olur ve NO kullanilabilirligini azaltir. Nitrotirosin koroner arterlerdeki
atherosklerotik lezyonlarda, iskemi sonrasi kalp dokusunda, preeklemptik plesantada
tespit edilmigtir (77).

KBY hastalarinda metabolik sendrom, anemi, inflamasyon, oksidatif stres ve
anormal kalsiyum ve fosfor metabolizmasi gibi etkenlerin sinerjistik etkisi ile
hizlanmig ateroskleroz goérulmektedir. Klasik olmayan bu risk faktorleri KBY’nin
baslangicinda ortaya c¢ikip hastaligin ilerlemesi ile artarak KBY hastalari ile genel
populasyon arasindaki kardiyovaskuler hastaliklara bagli mortalite farkindan

sorumludur (79).
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1.2. 2.8. Son Dénem Bobrek Yetersizliginde Fetiiin-A nin Klinik Rolii:

Fetlin-A 60 kDa agirliginda karacigerde sentezlenen bir proteindir. Fetuin-A
negatif akut faz reaktanidir. Fetlin-A ‘nin ana goérevi hidroksiapatite kristallerinin
olusumunu ve vyayllimini kisitlamaktir. Ca, P ve fetlin-A’dan olusan gegici
kalsiprotein olusturmak bu inhibisyon fonksiyonu gerceklestirirken kullandigi
yollardan biridir. Kalsiprotein partikilleri ¢6zinmeyen kalsiyum partikillerinin
ekstraosseos dokudan kemik dokuya yada retikulohistiositik sisteme tasiyan “vakum
temizleyiciler ” olarak tanimlanabilir. Ek olarak fetlin-A damar duiz kas hucrelerinde
matriks veziklllerinin olusumunu ve Kkalsifikasyonunu inhibe eder. Fetlin-A(-/-)
farelerde yapilan bir galismada kalp, akciger, cilt ve bobreklerde yaygin ekstraosseos
kalsifikasyon gelistigi tespit edilmistir. insanlarda rolatif Fetiiin-A eksikligi ilk olarak
300 hemodiyaliz hastasinin dahil oldugu bir kohort ¢alismasinda degerlendirilmigtir.
Fetlin-A degeri dusuk bulunan hastalarda butin sebeplere ve kardiyovaskuler
nedenlere ait mortalite artmistir. Bu calismada Fettin-A ile CRP arasinda negatif iligki
tespit edilmistir. DUsuk Fetlin-A seviyeleri olan hastalarin serumlarinin normal
serumlara goére Ca ve P c¢okelmesini engellemekteki kapasiteleri daha az
bulunmustur (48). Hipoalblinemi fetlin—A eksikligi ile siki iligki icindedir; bu durum
MIA sendromu ile iligkilendirilebilir. Periton diyalizi hastalarinda dustk fettin-A
seviyesi MIA sendromu, mortalite ve kardiyovaskuler olaylar arasinda iligki
gOsterilmistir. Serum fetiin A ve CRP arasindaki iliski temel alinarak yapilan
calismalarda kardiyovaskuler ve diger nedenlere bagli mortalitenin inflamasyonla
iliskili prediktori olarak tanimlanabilecedi ifade edilmistir (14).

2.8.1 Fetiiin-A’nin Biyolojik Ozellikleri:

1.CaxP ¢okmesinin kinetik inhibisyonu (fizyokimyasal),

2. Kalsiyumfosfat kristallerinin kalsiprotein partikulleri olusturarak stabilisazyonu,

3.Kalsiyum, fosfat, Fetiln —-A ve MGP iceren yiksek molekul agirhkh
komplesklerin olusumu ( erken kalsifikasyon ¢ekirdeginin temizlenmesi ),

4 Negatif akut faz reaktani,

5. TGF Btip 2 reseptorl olarak TGF B inhibisyonu,

6.insilin arcili insiilin otoreseptdr otoregiilasyonu ve tirosin kinaz aktivitesi ile
insulin duyarhligini artirir,

(52)
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1.3. 2.9. Vaskiiler Kalsifikasyonun Gériintiilenmesi ve Klinik Uygulamalari:

Vaskuler kalsifikasyonu tespit edip degerlendirmek igin floroskopi, dijital
anjiografi vb. birgok goruntileme yontemi kullaniimis fakat tatmin edici sonuclar elde
edilememistir. EBCT ve multi dedektor BT'nin (MDCT) kesfi ile bu arayiglar son
bulmustur. EBCT ve MDCT teknikleri kullanilarak damar kalsiyum skorlamasi
yapilabilmekte ve kantitatif degerler elde edilebilmektedir. Yapilan c¢alismalarda
koroner arter hastaligi degerlendiriimesinde koroner kalsiyum skorlamasi oldukga

sensitif bulunmustur (53)

Tablo 3: Kardiyak Bilgisayarli Tomografi icin en gecerli 10 endikasyon

EBBT MSBT

1.Koroner arter stenozunu gdstermek i¢in

invaziv olmayan koroner anjiografi + ++
2.Koroner arter cerrahisi sonrasi takip ++ +++
3.Kardiyak degerlendirme i¢in koroner kalsiyum skorlama +++ +++
4.Koroner anomalileri gostermek i¢in ++ +++
5.Kardiyak kalsifikasonu goriintiilemek (perikardiyal,kapak) + 4+ +++
6.Karidyak kiitlenin degerlendirilmesi ++ ++
7.Sag,sol ventrikiil volum ve fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ++ ++
8.Kardiyak cerrahi dncesi ve sonrasi goriintiileme ++ +++
9.Konjenital anomalileri degerlendirmek icin ++ +++
10.pulmoner ve kardiayak venler ve atriyumlart gériintiilemek ++ +++

Klinik kullanimda EBCT ve MSBT’nin tanisal anlami +: Sinirh
++: Uygun +++: Mitkemmel

Koroner arter hastaliginin gelismis toplumlarda birinci siradaki 6lum nedeni
olmasi ve hastalarin yaridan ¢cogunda 6n belirtiler vermeksizin en agir klinik formlarda
ortaya cikabilmesi, bu hastalida yodnelik tarama testleri gelistirme istegi hep
uyandirmigtir.  Bu testler yardimi ile asemptomik ancak riski yuksek hastalarin
saptanarak mevcut tani ve tedavi yontemleri ile istenmeyen olaylarin 6nune gegilmesi
amaglanir. Koroner arter hastaligini tarama amaciyla, klinik, fonksiyonel ve/veya
anatomik kriterlere dayali ¢ok sayida yontem gelistiriimistir. Ateroskleroz plagini
anatomik kriterler ile tanimlanmasi fonksiyonel testlere gére daha direk ve ikna edici

oldugundan goéruntuleme yontemleri Uzerinde Ozellikle durulmustur. Buna ragmen
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plakli ve normal duvar segmentlerini ayirt etmeyi saglayan, yaygin olarak
uygulanabilir, her bakimdan eksiksiz bir yontem henuz geligtiriimis degildir. Ancak,
son yillarda bu konuda 6nemli ilerlemelerin oluduguda agiktir. Koroner arter kalsiyum
skoru tayini bu alandaki 6nemli adimlardan birini olusturur.

Aterosklerotik degisiklikler gosteren koroner arter segmentlerindeki yapisal
komponentler arasinda kalsiyum, yuksek radyoopasitesi ile X-igini kullanan
tomografik goruntileme yontemleri ile kolaylikla fark ve lokalize edilebilen bir hedeftir.
Koroner arterlerde duvar kalsfikasyonu ile ateroslerotik koroner arter hastaligi
arasinda guglu bir parallelik bulunur.

Koroner arter duvar kalsifikasyonunun gdsterilmesi amaciyla énce elektron
Isimall tomografi cihazlari daha sonra da ¢ok dedektorlu spiral tomografi cihazlari
kullanilmigtir. Halen bu cihazlar ile koroner arter kalsiyum tayinleri yuksek duyarlilikla,
birka¢ saniyede ve kontrast kullanilmadan tayin edilebilmektedir. Koroner kalsiyum
skorlamasi yapilirken kullanilan birim “ Agatston Unitesi” olarak tanimlanir. Normali,
koroner arterlerde kalsiyum bulunmamasidir. Degerlendirmede hastanin hem mutlak
skora gore hangi risk gruplarindan hangisine, hem de yas ve cinsine gore hangi risk
persantiline girdigine bakilir. Boylece, 6rnegin 70- 80 yaslarinda olguda dusuk
koroner kalsiyum skoru dusik risk grubunda olma anlamina gelirken, 20-30’lu
yaglarda ayni skor akselere aterosklerozu isaret edebilir.

Asemptomatik olgularda, koroner arter kalsiyum skoru ile birlikte
degerlendirildiginde, Framingham risk skorunun koroner 6lum ve nonfatal miyokard
enfarktlsl icin prediktif degeri artar. Koroner arter kalsiyum skorunun sifir olmasi
koroner olay gelisim riski veya miyokardiyal iskemi olasiligini ortadan kaldirmaz. Orta
derecede risk sahibi olanlarda bu katki daha belirgindir. Ug yil takip edilen
asemptomatik 2000 olgudan koroner kalsfikasyonu pozitif olanlarda negatif olanlara
gOre major koroner olay gelisme riskinin 11 kat fazla oldugu goésterilmistir (79).

Pozitif kalsiyum skoru, koroner arter hastaliginin varlgini kanitlar, skor ile
orantili olarak major koroner olay gelisme riski hakkinda bilgi verir; ikincil koruma
gerektigini isaret eder ve diger veriler ile birlikte koroner arterlerin yapi ve
fonksiyonlarina iligkin daha ileri bilgiler saglayan incelemelere ihtiya¢ bulundugunu
gOsterebilir (80).

MSBT koroner kalsiyum skorlari O olan hastalar koroner arter kalsifikasyonu
olmayan hastalar, kalsiyum skoru 1-99 arasi ve 100- 399 arasi degerler ise sirasiyla

hafif ve orta derecede aterosklerotik plak ile uyumludur. Kalsiyum skoru 400 ve
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Uzerinde olan hastalar asemptomatik bile olsalar yaygin aterosklerotik plak
varligindan  supheleniimeli ve gerekli kardiyak incelemeler yapiimaldir.
Asemptomatik hastalarda koroner arter kalsifikasyon varligl kardiyovaskuler
morbidite ve mortalite agisindan dikkat edilmesi gereken bir durumdur (81).

Koroner arter kalsifikasyonlarinin gdsterilmesi hemen daima koroner arter
hastaliginin ve o lokalizasyonlarda aterom plaklarinin bulundugunu kanitlar. Ancak
aterom plaklar polifazik seyirlidir. Tim plaklar ayni evrede bulunmazlar. Hastalar ve
ayni hastadaki plaklar arasinda fark bulunabilir. Bu nedenle, plak dizeyinde
kalsifikasyon ile o plagin ciddiyeti, riski ve [lUmen daralmasi arasindaki iliski zayiftir.
Yaygin koroner kalsifikasyonu bulunan ancak kayda deger Iimen daralmasi
bulunmayan hastalar goérulebilecegi gibi kalsifikasyon olmadan veya dusuk toplam
kalsiyum skorun sahip iken yaygin, riskli, aktif aterom plaklarina sahip olan olgular
gorulebilir. Ancak, ug ornekler bir yana birakilir ve plak duzeyinde degil de butin
olarak hasta duzeyinde bakilirsa, aterozun polifazik karakteri nedeniyle, bazi
segmentlerde kalsifik plaklarin gorilmesi o hastada diger fazlardaki plaklarinda
bulunma olasihgini  yikseltir. Bu nedenle, koroner arterlerde duvar
kalsifikasyonlarinin yer ve miktarlarini belirlemek koroner arterlerdeki aterosklerotik
anatomiyi tiumayle tanimlamaya yetmez. Buna karsin bir risk gostergesi olarak
kullanilabilir (82).

1.4.2.10. Son Dénem Bobrek Yetersizligi Bulunan Hastalarin Kemik Mineral

Dansitesi:

Kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda bdbreklerin dnemli bir yeri vardir
ve bu nedenle bobrek yetmezlikli hastalarda kalsiyum ve fosfor metabolizmasi
bozukluklarina sik rastlanir. GFR 60 mL/dk altina distuginde mineral metabolizmasi
bozuklari gorilmeye baslanir. KBY’nin ilerlemesi ile Ca ve P konsantrasyonlarini
duzenlemek i¢in D vitamini, PTH ve fosfatonin metabolizmasinda degigikliler olmaya
baglar. Ancak bdbrek hastaliginin ilerlemesi ile normal mineral hemostazi

saglanamaz ve sonug olarak:

1.Ca, P, PTH ve D vitamini konsantrasyonunda degisiklikler,

2.Kemik yapim yikiminda ortaya ¢ikan bozukluklar nedeni ile kemik kiriklari
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3.Cocuklarda boyuna uzamada ortaya ¢ikan bozukluklar,

4.Yumusak doku ve arterlerde kalsifikasyon ortaya gikar.

Geleneksel olarak bu grup bozuklar renal osteodistrofi olarak adlandirilmigtir

olarak adlandiriimigtir (84).

ancak bu daha ¢ok kemik ile ilgili bozukluklara vurgu yapmaktadir (83). 2005 yilinda
uluslararasi bir organizasyon olan Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) mineral ve kemik metabolizmasi bozukluklari ile birlikte kemik disi

bulgularla da kendini gdsteren bu grup bozukluklari KBY-mineral kemik bozukluklari

Tablo 4. Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) KBY-Mineral

kemik bozukluklari (CKD- MBD)ve renal osteodistrofi siniflamasi

CKD-MBD Tanimi

KBY nedeni asagidakilerden biri veya fazlasi ile ortaya ¢ikmis mineral ve kemik

metabolizmasi bozukluklari :

Ca, P, PTH, D vitamini metabolizmasi bozukluklari,

Kemik yapim-yikim,mineralizasyon, volum, boyuna uzama ve gicinde

bozukluklar,

Damar yada yumusak doku kalsifikasyonlari,

Renal Osteodistrofi Tanimi
Renal osteodistrofi KBY’ye bagli kemik morfolojisinde ortaya gikan

degisikliklerdir

Sistemik bir bozukluk olan CKD-MBD’nin kemik bulgularindan biridir ve kemik

biyopsisinin histomorfometrisi ile dederlendirilir.

(84)
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Renal osteodistrofiyi de igine alan CKD-MBD teriminin kullaniimasinin 3 nedeni

vardir:

1. KBY nedeni ile ortaya ¢ikan mineral ve kemik metabolizmasi bozukluklarina
sadece kemik agisindan bakan dar bakis agisindan kurtarip bunun genis bulgulari
olan, ciddi bir bozukluk olduguna dikkat gekmek,

2. Kemik biyopsileri kemik patolojileri hakkinda gugclu ve en bilgi verici yontem
olmakla beraber; biyopsi dayali tanimlamalarin ve siniflandirmalarin KBY’de ortaya
cikan mineral ve kemik metabolizmasi bozuklarinin tanimlanmasinda klinik agidan ve
tedavi planlanmasi agisindan yetersiz kalmasi,

3. Etkili olan mekanizmalar tam agiklanamamakla birlikte KBY’de ortaya ¢ikan
kemik ve mineral metabolizmasi bozuklari ile kiriklarin ciddiyeti, vaskuler

kalsifikasyon ve kardiyovaskuler hastaliklar arasinda iligkinin varhigi (83),

Kemik yapisi KBY’de bozulmaktadir. Tum yas gruplarinda kalga kingi riski
normal populasyona gore yuksektir 40°'li yaslarda diyaliz hastalari yas ve cinsiyet
olarak eslesmis populasyona gore 80 kat artmis riske sahiptir (92). Diyaliz
hastalarinda gorulen kalga kiriklarina bagli mortalite diyalize girmeyen hastalarla
karsilastirldiginda 2 kat daha fazladir. Kalga kiriklarinin yas, cinsiyet, diyaliz suresi,
ve periferik vaskuller hastalikla iligkili oldugu goérilmustar. Bir baska analiz irk,
cinsiyet, diyaliz suresi, yuksek ve dusuk PTH degerleri ile iligkili oldugu gorulmuastur.
9704 kadin hastada yapilan bir calismada KBY kalga kingi i¢cin bagimsiz bir risk
faktort oldugu goérulmastur (91).

Gegmiste daha ¢ok kemik dansitesi Uzerinde durulmustur ve genellikle DEXA
ile degerlendirilmistir. Tedaviye yonelik calismalarda DEXA ile tespit edilen KMD
artisina ragmen kirik riskinde oranti dugus gorulmemigtir (93). Bu bilgi diger
goruntileme ydntemlerinin gelismesine ve osteoporozun tekrar tanimlanmasina
neden olmustur. Osteoporoz kemik kuvvetinin azalmasi sonucu kirik riskinin artmasi
seklinde tekrar tanimlanmistir Kemik kuvveti kemik dansitesi ve kemik niteligi
tarafindan belirlenir. Kemik niteligi, kemik yapim yikimi ve remodelingi,

minerlizasyonu, kollejen ¢apraz baglanmasi gibi faktorlerden etkilenir.

Kemik kitlesi 6lgumunde yaygin olarak kullanilan noninvaziv testler :
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1.Single Foton Absorpsiyometri

2. Kuantitatif Bilgisayarli Tomografi
3.Dual Foton Absorpsiyometri

4. Dual Enerji X Isini Absorpsiyometri .

Kemik mineral dansitesi (KMD), siklikla dual-enerji- x-1gin1 absorpsiyometri
(DEXA) yontemi ile olgulmektedir. Kuantitatif BT scan trabekuler ve kortiko kemik
ayrimi yapilabilmesi nedeni ile DEXA icin bir alternatif olabilir. Diyaliz tedavisi
almayan Kkigilerde BT'nin kirik riskini tahmin etmede DEXA’' ya Uustin oldugu
gosterilmis ancak KBY hastalarinda diyaliz hastalarinda galigilmamistir.  DEXA’nin
diger tekniklere GUstinligu kisa Olgim zamani, duisuk radyasyona maruz kalma,

dusuk hata payi ile osteopeni riski ve kemik mineral igerigi tespit edilebilmesidir (85).

KBY’de osteopeni ve osteoporoz ile ilgili ¢alismalar genllikle DEXA ile
yapiimis ve KBY’de yuksek oranda gorulmustiur (92,93). DEXA kemik dansitesi
hakinda fikir verirken niteligi hakkinda bilgi vermez. Yapilan iki kesitsel calismada
DEXA ile olgiimus KMD ile kirik riski arasindaki iligki gosterilmis bu konuda yapilmis
ancak longutidunal ¢alismalar yoktur (94,95).

DEXA ile kemik mineral dansitesi, kesin ve hizli olarak olgulebilmekte ve
osteopeni-osteoporoz gibi hastaliklarin tanisi konulabilmektedir. Degerlendirilen
bolgeler radius distali, femur proksimali, ve dorsolomber vertebralardir. Olglim
yapilan bolgeler arasinda KMD degerleri farkhlik gostermektedir ve risk faktorleri
degerlendirilirken mutlaka hangi bodlgeden olgum yapilacaksa o bdlgenin standart
degerleri g6z oniine alinmalidir. Ornegin, DEXA ile kalga Olgumleri ile lomber
Olcumler arasinda fark olabilmektedir ve buna sebep olarak aort kalsifikasinna bagh

artefaktlar gosterilebilir (95).

Kemik mineral dansitometrinin kullanildigi alanlar:
1.0steoporoz tanisi igin,

2.0steopeni derecesini ve kirik riskini belirlemek
3.Tedaviye kemigin verdigi cevabi takip etmek,

Aksiyal kemiklerde kirik riski (omurga , proksimal femur) 6lgim yapilan
bdlgelerdeki kemik mineral dansitesi ile dogrudan iliskilidir (86).

KBY hastalarinda prediyalitik ve diyalitik donemde genel populasyona goére
daha dusuk KMD degerleri vardir (87).

Genel populasyonla kiyaslandiginda kalga kirigi inisdansi ve buna bagli
mortalite daha yuksek bulunmustur (88).
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Bircok c¢alismada KMD ile kemik kiriklari arasinda anlamh bir iligki
saptanmigtir (89). Buna ragmen bazi ¢alismalara gore vertebral kirikli kronik bobrek
hastalari ile kirigi olmayan hastalar benzer KMD degerlerine sahiptirler (90). KMD
Olcim teknigi ve yeri bu geliskiden sorumlu tutulmaktadir.

Diyaliz hastalarinda kemik turnover bozukluklari kemik Kkirigi riski igin
onemlidir ve DEXA'nin KBY’de spesifite ve sensivitesi net olarak bilinmemektedir.
NKF’nin ( National Kidney Foundadtion) organize ettigi panelde halen renal
osteodistrofide ve kemik yapisini gostermede altin standart kemik biyopsisi olarak
kalmigtir (96).
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3. GEREG VE YONTEM

Calismamiza en az 6 ay sureyle diyalize girmekte olan son dénem bdbrek
yetmezlikli 80 hasta dahil edilmistir. Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik
Kurul'undan onay alindiktan sonra ¢alismaya baslanmistir. Calismaya dahil edilen 80
hastanin 46’s1 periton diyalizi, 34’'U hemodiyaliz tedavisi almaktaydi. Hastalar
aydinlatiimis onam formunu okuyup imzaladiktan sonra ¢alismaya dahil edilmislerdir.

Periton diyalizi grubunda olan 46 hastanin yas ortalamasi 50,43+15 yil olup;
28 ‘i erkek, 18’i kadindi. 34 hemodiyaliz hastasinin yas ortalamasi 47,74+12,33 yil
olup; 20’si erkek, 14’0 kadindi. Hastalarin dosyalarindan elde edilen bilgilere gore
periton diyalizi grubunda bobrek yetmezliginin nedenleri; 1’er hastada polikistik
bobrek, amiloidoz, Ig A nefropatisi, kronik pyelonefrit, 5 hastada hipertansiyon, 4
hastada diyabetik nefropati, 2 hastada nefrolitiasis idi . 31 periton diyalizi hastasinda
kronik bdbrek yetmezliginin sebebi bilinmemekteydi. Hemodiyaliz hasta grubunda
bobrek yetmezliginin nedenleri; 1’er hastada amiloidoz, Ig A nefropatisi, 2’ser
hastada nefrolitiasis, glomerulonefrit, 3’er hastada polikistik bdbrek, diyabetik
nefropati ve 22 hastada kronik bdbrek yetmezliginin sebebi bilinmemekteydi.

Calismaya alinan tium hastalarin; yas, cinsiyet, vicut agirligi, viucut kitle
indeksi, primer hastaliklari, diyaliz sureleri, rutin biyosimik degerleri kaydedildi.
Hastalarin kan basinci olgumleri 10 dakika istirahat sonrasi yapildi. Sistolik kan
basinci 140mmHg ve/veya diastolik KB'I 90mmHg olan veya antihipertansif ilag
kullanan hastalar hipertansif olarak kabul edildi. Hemodiyaliz hastalari haftada 3 kez
4’er saat sureyle, semisentetik diyaliz membrani kullanilarak bikarbonatl diyalize
alinmaktaydi. Calismaya dahil edilen periton diyalizi hastalari ginde 4 kez degisim
yapmaktaydilar ve 41 hasta dusuk kalsiyumlu diyalizat kullanirken 5 hasta ylksek
kalsiyumlu diyalizat kullanmaktaydi.

Calismaya dahil edilen periton diyalizi hastalarinin aktif D vitamini ve kalsiyum
iceren fosfor baglayici kullanim oranlari sirasi ile %78,9 ve %63,3 iken hemodiyaliz
hastalarinda %78,3 ve %65,2 idi.

Calismadan diglanma kriterleri:
1. Alti aydan kisa sureli hemodiyaliz tedavisi altindaki hastalar,
2. Son bir ay icinde agir travma, cerrahi operasyon veya yanik Oykusu bulunan
hastalar,
3. Semptomatik ve dekompanse karaciger hastaligi bulunan hastalar ¢alismadan
cikarildi.
Calismamiz kesitsel bir calisma olarak planlandi. Hastalardan:
1. Tam kan ve biyokimyasal parametreler

2. Radyolojik Tetkikler:
DEXA teknigi ile kemik mineral dansitesi tespiti,

Multi slice BT ile koroner kalsiyum skoru tespiti yapildi.

Hastalardan bir gecelik aghgi takiben ven6z kan ornekleri alindi. Hastalarin
biyokimya ve tam kan degerleri Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
biyokimya ve hematoloji laboratuarinda galisildi. IL-6, TNF a, fetlin-A, nitrotirosin
icin bos tupe alinan kanlar 5000 devirde 5 dakika santriflij edilerek serumlari
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ayrildi. Numuneler epandorf tlplere konularak elisa ¢alismasinin yapilacagi gine
kadar -80 °C’de sakland.

Fetuin A Olgiimii:

Fetuin A, ticari kit kullanilarak (AssayMaxHuman, Kat no:EG3501-1) ELISA
yontemi ile dlguldl (Testin normal arahdi: 300-400 pL/ml).
Testin prensibi: insan fetuin-A’'nin farkli epitoplarina baglanan iki anti-fetuin-A
poliklonal antikoru kullanilarak yapilan sandvig ELISA ydntemidir.
ELISA kuyucuklarina konulan serumdaki fetuin A, kuyucuklardaki kati faza bagli
bulunan anti-fetuin A antikoru ile reaksiyona girer. ilk inkiibasyon periyodundan sonra
reaktif olmayan plazma komponentleri yikama ile uzaklastirilir. Sonra, kuyucuklara
konulan horseradish peroksidaz bagli 2.antikor kati faza bagh fetuin A ile reaksiyona
girer. Substrat ilavesi ile bagslayan reaksiyon asit ilavesi ile durdurulur ve olusan
rengin absorbansi ELISA cihazinda okunur. Calisma sonunda standartlarin
grafiginden fetuin A konsantrasyonuna karsilik gelen absorbans degerleri ile
numunelerin konsantrasyonu hesaplanir.
Testin Yapilisi: Epandorflarda -80 °C’de saklanmis olan hastalara ait serumlar oda
Isisinda bekletilip eritelerek ¢alismaya hazir hale getirildi. Kuyucuklara 50 pL
serumdan konuldu ve 2 saat inklbasyona birakildi. Yikama yapildiktan sonra
horseradish peroksidaz bagl 2.antikor eklenip 1 saat kadar inkibasyona birakildi. 5
kez 200 uyL yikama solusyonu ile yikama yapildiktan sonra 50 pL streptavidin
peroksidaz konjugattan eklenerek 30 dk inkube edildi. Tekrar 200 uyL yikama
solusyonu ile yilkama yapildiktan sonra 50 uL kromojen substrat eklenerek 15 dk
kadar oda isisinda inkube edildikten sonra mavi renk degisimi elde edildi. 450 nm
ELISA cihazinda absorbans degerleri okunarak numunelerin konsantrasyonlari
hesaplandi.

3. 2. TNF-a Olgiimii:

TNF-a, ticari kit kullanilarak (AssayMaxHuman, Kat no:ET2010-1) sandvig
ELISA y6ntemi ile dlglildi. AssayMax TNF-a elisa kit, insan plazma, serum ve hiicre
kiltdr sUpernatanlarinda TNF-a tespit etmek igin dizayn edilmistir. (Kitin normal
arahgi: 0,05-0,5 ng/ml)

Testin prensibi: TNF-a'ya spesifik monoklonal antikorlar kuyucuklara konulur.
Standart ve orneklerdeki TNF-a immobil antikor ve streptavidin-peroxidse konjugat
ile taninmig biyotinlenmis poliklonal TNF-a’'ya 06zgu antikorla sandiviglenir.
Baglanmamis materyal yikanir ve peroxidaz enzim substrat eklenir. Renk degisimi
bittiginde renk yogunlugu olgulur.

Testin yapilisi: Epandorflarda -80 °C’de saklanmis olan hastalara ait serumlar oda
Isisinda bekletilip eritelerek caligmaya hazir hale getirildi. 50 puL standart ve serum
ornekleri kuyucuklara konulup 2 saat inkube edildi. 200 yL yikama solusyonu ile 5
kez yikama yapilip kuyucuklara 50 uL biyotinlenmis TNF a antikoru eklenip 2 saat
daha inkibe edildi.200 pyL yikama solusyonu ile 5 kez yikama yapildi ve 50 uL
streptavidin peroksidaz konjugat eklenip 30 dk inklbe edildi. 5 kez daha 200 pL
yikama solusyonu ile yikama yapildi ve 50 pyL kromojen substrat eklendi. 12 dk
beklenip mavi rengin olusmasindan sonra 50 pL stop solusyon eklenip mavi rengin
yesil renge donusmesi beklenildi. Daha sonra 450 nm ‘de absorbanslar okunup
konsantrasyonlar hesaplandi.

29



3. 3. Nitrotirozin Olgiimii:

Nitrate(NO3) ve Nitrit (NO) siklikla nitrik oksit Gretiminin gdstergesi olarak
kullanilirlar. Bu analyet tek basina NO dretiminin sonuglarini veya in vivo serbest
radikallerin fazla Uretimi ve reaksiyonlarinin yan etkilerini gdstermekte yetersizdir.
Aktif NO metabolitleri superoksitle reaksiyon vererek guclu oksidan ve nitratlayici bir
ajan olan ONOO" olusumuna neden olur. Proteinlerle, ONOQO™ reaksiyonu sonucu
nitrotirosin olugur. ONOO™ aracili oksidasyon /nitrasyon reaksiyonlarin stabil son
ardna olan nitrotirosin, pek ¢ok hastalikla iligkili bulunan NO’in sebep oldugu in vivo
hasarin bir gostergesi olarak kullanilabilir.

Nitrotirosin basit  bir sandvic ELISA yéntemi ile dlgildi. NWLSS™ (kat

no:NWK-NTRO01) marka ticari kit kullanildi (Kitin normal araligi: 2 nm-1500 nm).
Testin Prensibi: Calisma prosesinde antikor kapli plate (anti nitratlanmis KLH) ve
biyotinlenmis sekonder tracer antikor kullanilir. Streptavidin—peroksidaz ve
sonrasinda tetrametilbenzidin eklenerek Ornekte bulunan nitrotirosin miktari ile
orantili sekilde renk degisikligi ortaya ¢ikar. Sitrik asit solusyonu eklenerek reaksiyon
durdurulur ve 450 nm’de okutulan absorbans degerleri ile numunelerin
konsantrasyonu hesaplanir.
Testin Yapilisi: Epandorflarda -80 °C’de saklanmis olan hastalara ait serumlar oda
Isisinda bekletilip eritilerek c¢alismaya hazir hale getirildi 100 yL serum ve kontrol
uygun kuyucuklara konulup 1 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi 4 kez 200 pL
yikama solusyonu ile yikama yapilip 100 pL dilue tracer eklenip 1 saat daha inkibe
edildi. 4 kez daha 100 pL yikama soulusyonu ile yikama yapilip 100 uL streptavidin—
peroksidaz eklendi.1 saat inklibe edildikten sonra 4 kez daha 100 pL yikama
solusyonu ile yikama yapildi. 100 uL tetrametilbenzidin eklendikten sonra kapatilarak
oda isisinda ve karanlikta 30 dk daha inkubasyon yapildi. Sitrik asid solusyonu
eklenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nm de absorbanslar okunarak numunelerin
konsantrasyonlari okundu.

3. 4. IL-6 Olgiimii:

IL-6, Innovation on the Move (catalog no:BMS213/2CE) marka ticari kit
kullanilarak ELISA ydntemi ile 8lgiildii ( Kitin normal araligi: 1,4-14,1 pg/ml ).
Testin prensibi: Anti insan IL-6 antikorlari mikrokuyucuklarda adsorbe edilmigtir.
Ornek ve standartlarda bulunan insan IL-6 mikrokuyucuklarda adsorbe olmus
antikorlara baglanir. Biyotinle konjuge olmus anti insan IL-6 antikorlar eklenir ve ilk
antikorlar tarafindan tutulmus olan Human IL-6 ‘ya baglanir. inkiibasyonu takiben
ylkama basamaginda konjuge olmamig anti human IL-6 antikorlari uzaklagtilir.
Streptavidin—HRP eklenir ve biyotinle konjuge olmus anti Human IL-6 antikorlarina
baglanir. Inkiibasyonu takiben baglanmamis Streptavidin HRP yikama basamaginda
uzaklastirilir. Kuyucuklara HRP ile reaksiyon veren substrat solusyonu eklenir. Ornek
ve standartlarda var olan Human IL-6 ile orantili olarak renk degisimi olur. Asit
eklenerek reaksiyon durdurulur. Sonuglar 450 nm’de okunur ve standart grafiginden
faydalanilarak numune konsantrasyonlari hesaplanir.
Testin Yapilisi: Epandorflarda -80 °C’de saklanmis olan hastalara ait serumlar oda
Isisinda bekletilip eritelerek calismaya hazir hale getirildi Kontrol kuyucuklarina 100
ML assay buffer; érneklerin konulacagi kuyucuklara ise 50 ul assay buffer ve serum
konuldu. Daha sonra her kuyucuga 50 uL biyotinle konjuge olmus anti insan IL-6
antikorlar eklendi. 2 saat oda isisinda inkube edildi. 400 yL yikama solusyonu ile 4
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kez yikama yapilip 100 uL streptavidin HRP ekledi. Uzeri kapatilarak oda isisinda 1
saat 100 rpm hizinda galkalamada inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi 4 kez daha 400
ML yikama solusyonu ile yikama yapildiktan sonra 100 yL HRP ile reaksiyon veren
substrat solusyonu eklendi. Isida direk maruz olmayacak sekilde 10 dk kadar inkibe
edildi. Kuyucuklarda mavi renk degisimi olugduktan sonra asit eklenerek reaksiyon
durduruldu. 450 nm’de absorbanslar okunarak |IL-6 konstarasyonlari hesaplandi.

3. 5. Kemik Mineral Dansitometri (DEXA):

Hastalarin KMD degerleri dosyalarindan temin edilmis olup, son bir yil iginde
dlclim yapilmamis hastalara Selguk Universitesi Meram Tip Fakultesi Nikleer Tip
boliminde gekimler yapilmistir. Calisma kapsaminda hastalarin lomber omurga (L1-
L3 ve L2-L4) ve proksimal femur (femur total, femur trokanter ve Wards Uggeni)
kemik mineral yogunluklari (KMY) anteroposterior olarak cift enerjili x- 1sinh
absorbsiyometri (DEXA) yontemi ile Lunar GE cihazi (MDL DPX Prodigy-tech.
150070, Madison, USA) kullanilarak dl¢iimustir. Tarama voltaji 67kv, 1500mA akim,
20.0 uGy dozda, tarama suresi yaklasik 3 dakika idi. Sonuglar her iki bdlgenin
KMY(g/cm2), T ve Z skorlar alinarak degerlendirilmistir.

3. 6. Koroner Arter Kalsiyum Skorlamasi:

Koroner arter kalsiyum skorlamasi 64-MDCT scanner (Somatom Sensation
64, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Almanya) ile gerceklestiriimistir. inceleme
sirasinda kalp kraniyokaudal yénde, karinadan apekse kadar taranmistir. islem
esnasinda 140 Kv’lik tip voltaji, 190 mAsefflik efektif tlp akim zamani ¢arpimi,
24x1,2 mm’lik bir kollimasyon, rotasyon basina 2.8 mm masa destegi ve 33 ms’lik tup
rotasyon zamani elde edilmistir. Her hastada, mediyum diz kivrimli kermelde (B35f)
ve 512x512'lik rekonstriksiyon matriksinde %651k R-R rekonstriksiyonu
hazirlanmistir. Daha sonra rekonstrukte edilen butin goruantiuler kalsiyum skorlama
maksadiyla (Syngo Calcium Scoring CT, Siemens, Almanya) dig ortama aktariimigtir
(Leonardo, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Almanya). Koroner kalsiyum
skorlama Agatston ve arkadaslarinin tarif ettigi sekilde 130 HU’luk bir esik g6z 6nlne
alinarak hesaplanmistir (44).
Hastalar KAKS’a gore, KAKS 0 olanlar (Grup 1), dusik kalsiyum skorlu
hastalar (KAKS 1-9, Grup 2), orta kalsiyum skorlu (KAKS 10-399, Grup 3) ve yuksek
kalsiyum skorlu (KAKS=400, Grup 4) hastalar olmak Uzere 4 gruba ayrildi (97).

3.7. istatistiksel Analiz:

Veriler SPSS (statistics programme for social scientists) bilgisayar
programinin 17.0 versiyonu ile bilgisayar ortamina aktariimigtir. Bulgular ortalama +
standart sapma ve % oraniyla gosterildi. Normal dagilima uygunluk analizleri yapildi.
2’li gruplarin karsilastirlmasinda descriptif testlerle ortalama ve satandart sapmalar
tespit edildikten sonra Freidman testi ile grup analizleri yapildi. iki oranin
karsilastiriimasinda Fischer Exact ve Ki-Kare testi kullanildi. p<0,05 anlamlilik

dizeyi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri:

Calismaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri, D vitamini ve Ca i¢eren fosfor
baglayici kullanim oranlari tablo 5’de gosterilmigtir.

Tablo 5 : Hastalarinin demografik 6zellikleri ve kullandilar tedaviler:

Toplam PD Hastalarinda HD Hastalarinda p*
Ortalama+SD Ortalama+SD

Hasta sayisi(n) 80 46 34
Erkek/kadin(n) 38/42 18/28 20/14 0,85
Yas(yil) 49,29+13,93 50,43£15 47,74+12,33 0,483
VKI(kg/m?) 26,77+5,15 26,91+5 26,59+5,42 0,616
Diyaliz siiresi (y1l ) 4,85+3,37 4,61£222 5,1844,51 0,80
Dvitamini kullanimi (%) %78,6 %78,9 %78,3 0,95
Ca iceren P baglayic1 K (%) %064,1 %63.3 %065.,2 0,128

PD; Periton diyalizi HD; hemodiyaliz SD; standart deviasyon, VKI; viicut kitle indeksi p; Periton diyalizi ve

hemodiyaliz hastalarinin kargilagtirmasi

Calismaya katilan periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalarinin demografik
Ozellikleri arasinda fark yoktu. D vitamini kullanimi ve kalsiyum iceren fosfor baglayici
kullanimi arasinda da fark tespit edilmedi.
4.2.Galismaya Katilan Hastalarin Klinik ve Biyokimyasal Ozellikleri:

Calismaya katilan hastalarin klinik ve biyokimyasal 6zellikleri Tablo 6'de
gOsterilmistir.

Tablo 6: Hastalarin klinik 6zellikleri ve biyokimyasal parametreleri:

Toplam PD Hastalarinda HD Hastalarinda p
Ortalama=SD (n:80) Ortalama+SD (n:46) Ortalama+SD (n:34)
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SKB (mmHg) 138,69+28,54 133,8+28,26 145,29+27,98 0,131
DKB (mmHg) 86,19+16 84,24+17,06 88,82+17,06 0,245
Hipertansiyon varhig1 %70 (n :56) %69 (n :32) %70 (n :24) 0,245

HT siiresi 9,18+7,06 9,97+7,45 8,09+6,47 0,369

Diyabetik Hasta 13 9 4 0,353

Kalsiyum (mg/dl) 9,2+0,98 8,92+0,87 9,59+1 0,002
Fosfor (mg/dl) 4,63+1,32 4,24+1 5,17+1,53 0,004
Ca x P (mg¥/dI*) 42,7+13,2 37,9+10,26 49,2+14,10 0,000
i PTH (pg/ml) 320,75+207,4 327,22+198,16 311,994222,08 0,74

Albumin (g/dl) 3,85+0,48 3,6+0,45 4,17+0,3 0,000
Ferritin (ng/ml) 456,37+342,09 361,49+314,79 584,74+339,86 0,001
LDL 112,19428,4 108,49+26,9 117,2429,9 0,117
Hemoglobin (g/dl) 11,5+1,7 11,24+1,85 12,01+1,37 0,020
Lokosit (hiicre/mm3) 773442165 8178+1998 713242264 0,019

Kt/v 2,08+0,66* 1,49+0,26%*

PD; Periton diyalizi HD; hemodiyaliz SD; standart deviasyon, p; Periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalarinin
karsilagtirmasina ait p degeri SKB; sistolik kan basinci, DKB; diyastolik kan basinci, iPTH; Intakt Paratiroid Hormonu
*: Haftalik, ** : Seanslik

Calismaya dahil edilen periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalarinin klinik 6zellikleri
ve biyokimyasal degerleri karsilastirildiginda; HD hastalarinda ortalama Ca, P, CaxP
degerleri PD hastalarina gbére anlamli olarak daha yuUksekti. Ayni sekilde HD
hastalarinda ortalama alblimin, ferritin, LDL ve hemoglobin degerleri PD
hastalarindan anlamli derecede daha yuksekti. PD hastalarinda ise I6kosit sayisi HD

hastalarina gore istatiksel anlamli olarak daha yUksek olarak tespit edildi.

4.3.Calismaya Katilan Hastalarin inflamasyon Parametreleri, Fetiiin-A ve

Nitrotirosin Duzeyleri

Calismaya katilan hastalarin inflamasyon parametreleri, fetlin-A duzeyleri,

nitrotirosin duzeyleri tablo 7’te gosterilmistir.
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Tablo 7: Hastalarin inflamasyon parametreleri ,Fetiiin-A ve Nitrotirosin diizeyleri

Toplam PD Hastalarinda HD Hastalarinda p*
Ortalama+SD (n:80) Ortalama£=SD (n:46) Ortalama£SD (n:34)
Fetuin A (ng/ml) 262,11+43,2 257+ 39,9 269,0+46,9 0,215
IL-6 (pg/ml) 46,6+49,4 60,3+£56,6 27,62+28,5 0,036
TNF-a (pg/ml) 0,128+0,114 0,144+0,14 0,107+0,05 0,026
CRP (mg/l) 14,87+16,9 15,45+18,92 14,08+13,94 0,965
Nitrotirosin 13,37+12,3 9,58+3,28 18,49+17,47 0,000

PD; Periton diyalizi HD; hemodiyaliz SD; standart deviasyon, p; Periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalarinin

karsilagtirmasina ait p degeri, IL; Interlokin, TNF; Tiimor nekroz faktor, CRP; C reaktif protein

Calismaya dahil edilen periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalarinin inflamasyon

parametreleri, fetilin-A duzeyi ve nitrotirosin duzeyleri kiyaslandiginda; iki grup

arasinda CRP ve fetlin-A duzeyleri bakimindan fark yokken, PD hastalarinda IL-6 ve

TNF-a istatiksel olarak anlamli derecede daha ylksek , nitrotirosin dizeyi ise

hemodiyaliz hastalarinda daha yuksek bulundu.

4.4. Hastalarin KAKS ve KMD Degerleri

Calismaya katilan hastalarin KAKS ve KMD degerleri Tablo 8'te gosterilmistir.

Tablo 8: Hastalarin KAKS ve KMD degerleri

Toplam PD Hastalarinda HD Hastalarinda p
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD
n:80 n:46 n:34
Total kalsiyum skoru 241,12+339,781 225,12+285,87 262,75+405,09 0,627
Lomber T degeri -0,427+1,7 -0,24+1,76 -0,67+1,70 0,182
Femur T degeri -0,822+ 1,5 -0,85+1,67 -0,78+1,30 0,819
Warts T degeri -1,36+1,53 -1,48+1,63 -1,48+1,63 0,311

PD; Periton diyalizi HD; hemodiyaliz SD; standart deviasyon, p; Periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalarinin

kargilagtirmasina ait p degeri

Calismaya katilan peritondiyalizi ve hemodiyaliz hastalarinin KMD ve KAKS

degerleri karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir.
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4.5. Hastalarin Koroner Arter Kalsiyum Skorlarina Goére Dagilimi:

Calismaya dahil edilen hastalar KAKS skorlarina gére 4 gruba ayrildi.

Hastalarin bu dort gruba gore dagilimlari tablo 9'da gosterilmistir.

Tablo 9: Periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalarinin KAKS’na gore dagilimlari:

KAKS Grubu PD Hastalan HD Hastalan Toplam
(KAKS Skoru) (n:46) (n:34) (n:80)
1 (KAKS:0) 12 (%26) 15 (%44) 27  (%34)
2 (KAKS:1-99) 11 (%24) 5 (%15) 16 (%20)
3 (KAKS:100-399) 13 (%28) 4 (%12) 17 (%21)
4 (KAKS:>400) 10 (%22) 10 (%29) 20 (%25)

Calismamiza danhil edilen hastalar KAKS skorlarina gore 4 gruba ayrildiginda
grup 1 de (KAKS:0 ) periton diyalizi grubunda 12, hemodiyaliz grubunda 15 hasta
toplamda calismaya katllan hastalardan 27’sinin  KAKS degeri sifir olarak

bulunmustur.

Koroner arterlerinde kalsifikasyonu olmayan (grup 1) hasta orani HD hastalarinda
%44 olup, PD hastalarina gére daha ylksek oranda (%26) idi. PD hastalarinda grup
1, 2 ve 3'deki hasta oranlari HD hastalarina gore daha yuksek oranda idi. Ancak

aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi.

4.6. KAKS Gruplarina Gore Periton Diyalizi ve Hemodiyaliz Hastalarinin

Demografik Ozellikleri ve Biyokimyasal Degerleri

(Calismamiza alinan toplam 46 periton diyalizi ve 34 hemodiyaliz hastasinin ortalama

KAKS degerleri sirastyla 225,12+285,87 ve 262,75+405,09 olarak saptandi.
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Tablo 10: KAKS gruplarina gore periton diyalizi hastalarinin demografik

ozellikleri ve biyokimyasal degerleri:

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
PARAMETRE Ortalama+SD  ortalama+SD ortalama+SD ortalama+SD P* degeri
N:12 n:11 n:13 n:10
Yas (yil) 39,75+7,72 50,18+16,15 55,62+10,81 56,8+£19,4 0,012
Erkek/kadin sayisi
8/4 7/4 9/ 4 4/6 0,501
()
VKI (kg/m2) 25,9+ 6,17 25,6243,38  27,79+4,62 28,38+5,52 0,486
g,ll)ll;lhz siiresi 3,58+1.97 3.9142,02 5,08+2,10 642,26 0,049
Hipertansiyon
P Y 7 8 9 8 0,74
varhgi (n)
Hipertansiyon
3,86+2,34 8,38+6,4 14,56+8,9 11,75+6,04 0,020
siiresi (y1l)
Kalsiyum (mg/dl) 8,8+1 8,95+0,89 9,05+62 8,87+1,05 0,889
Fosfor (mg/dl) 4,14+0,63 4,26+1,53 4,28+1,05 4,3+0,62 0,781
Ca x P (mg¥/dl’) 36,37+6,49 38,31+16,05 38,7749,91 38,15+7,27 0,811
iPTH (pg/ml) 276,84219,56  271,66+174,49 345,81+176,42 424,67+209,24 0,203
LDL (mg/dl) 87,90+15,81 111,10+30,30 111,714£24,5  122,80+24,98 0,006
Albumin (g/dl) 3,65+0,52 3,53+0,46 3,63+0,55 3,58+0,20 0,565

SD; Standart Deviasyon, iPTH; Intakt Paratiroid Hormonu, VKI: Viicut kitle indeksi, p: KAKS gruplari ile

diger parametrelerin iligkisi (Tablo 10-15 arasindaki tablolar i¢in gegerli)

Calismaya dahil edilen periton diyalizi hastalari KAKS skoruna goére 4 gruba
ayrildiktan sonra demografik o6zellikler ve biyokimyasal degerler agisindan
degerlendirildi. Dért grup kendi aralarinda karsilastirildiginda; cinsiyet, VKi, Ca, P,
CaxP degeri, iPTH ve albumin duzeyi bakimindan gruplar arasinda 6nemli bir farkhlik

yoktu. KAKS skoru ile hastalarin yasi, diyaliz suresi, LDL ve HT suresi arasinda
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anlamli iligki tespit edilmistir (sirasiyla p: 0,012 r: 0,449 ; p:0,049 r:0,393 ; p:0,006
r:0,413; p:0,20 r:0,388 ). Hastalarin yaslari, diyaliz streleri ve LDL dederleri artikgca
KAKS da artmaktaydi. (Grafik 1,2,3,4)

Yuksek derecede Kalsifikasyon skoru olan grupta (Grup 4), koroner kalsifikasyon
olmayan gruba goére (Grup 1) yas ortalamalari, ortalama diyaliz sureleri, LDL

duzeyleri anlamli olarak daha yuksekti.
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Grafik 1: Periton diyalizi hastalarinda yas ve total koroner kalsiyum skoru
arasindaki iligki (r:0,449 p:0,012)
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Grafik 2: Periton diyalizi hastalarinda diyaliz suresi ve total koroner kalsiyum

skoru arasindaki iligki (r:0,393 p:0,049)
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Grafik 3: Periton diyalizi hastalarinda HT suresi ve total koroner kalsiyum skoru

arasindaki iligki (r:0,388 p:0,020)
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Grafik 4: Periton diyalizi hastalarinda LDL diizeyi ve total koroner kalsiyum

skoru arasindaki iligki (r:0,413 p:0,006)
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Tablo 11 : KAKS’a gore hemodiyaliz hastalarinin demografik 6zellikleri ve

biyokimyasal degerleri:

KAKS KAKS KAKS KAKS
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
PARAMETRE OrtalamazSD  ortalama+SD ortalama+SD ortalama+SD P Degeri
n: 15 n:5S n:4 n:10
Yas (yil) 40,47+13,46 52,3+7.4 54,2+6,87 55,5+10,6 0,00
Erkek/kadin sayisi
7/8 411 3/1 6/4 0,347
(m)
VKI (kg/m2) 25,49+5,16 28,06+5,74 26,92+8,24 27,3745,03 0,639
g‘l{;‘hz siiresi 3,13+2,06 324228 3754298 9,8+5.39 0,002
Hipertansiyon
P Y 10 4 3 6 0,873
varhgi (n)
Hipertansiyon
6,7+2,1 9,5+£7,3 5,543,1 6,1£2,5 0,233
siiresi (yil)
Kalsiyum (mg/dl) 9,7+0,44 8,8+0,64 9,85+0,57 9,72+1,63 0,143
Fosfor (mg/dl) 5,18+1,65 4,74+1,79 5,24+0,50 5,3+1,64 0,680
Ca x P (mg¥/dl’) 50,02+15,72 41,78+16,80 51,35+7,17 50,8+12,88 0,318
iPTH (pg/ml) 300,01+202,67 171,31+81,92 260,4+£52,25 420,94+295,69 0,412
Albumin (g/dl) 4,18+0,30 4,28+0,35 4,17+0,26 4,13+0,34 0,906
LDL 110,70+24,65 118,444+27,64  110,27+41,17  129,12+34,6 0,493

Calismaya dahil edilen hemodiyaliz hastalari KAKS skoruna goére 4 gruba
ayrildiktan sonra demografik Ozellikler ve biyokimyasal degerler agisindan
degerlendirildiginde; KAKS skoru ile hastalarin yasi, diyaliz sUresi arasinda anlamli
iliski tespit edilmistir ( sirasiyla; r: 0,447, p: 0,000; r: 0,549, p: 0,002 ). Yas ve diyaliz
suresi arttikca KAKS da artmaktaydi. (Grafik 5,6)
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Grafik 5: Hemodiyaliz hastalarinda yas ve total koroner kalsiyum skoru

arasindaki iligki (r:0447 p:0,000)
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Grafik 6: Hemodiyaliz hastalarinda diyaliz suresi ve total koroner kalsiyum

skoru arasindaki iligki (r:0,549 p:0,002)
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Grafik 7: Hemodiyaliz hastalarinda hipertansiyon suresi ve total koroner

kalsiyum skoru arasindaki iligki(r:0,25 p:0,233)

Hemodiyaliz hastalarindan KAKS’a goére 1. grupla 4. grup karsilastirildigi zaman
yas, diyaliz suresi ve HT suresi arasinda anlamli iligki tespit edilmistir (p degerleri
sirasi ile: p:0,026; p: 0,000; p:0,056 ). (Grafik 7)

4.7. Periton Diyalizi ve Hemodiyaliz Hastalarinda Fetuin-A, Nitrotirosin ve
inflamasyon Géstergelerinin Koroner Arter Kalsifikasyon Skoruna Gére

Degerlendirilmesi

Periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalarinda fetuin-A, nitrotirosin ve inflamasyon
gOstergelerinin koroner arter kalsifikasyon skoruna gore degerlendiriimesi yapilmigtir

ve tablo 12 ve tablo 13’de gosterilmigtir.
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Tablo 12: Periton diyalizi hastalarinda fetiiin-A, nitrotirosin ve inflamasyon

gostergelerinin koroner arter kalsifikasyon skoruna gore degerlendirilmesi:

KAKS KAKS KAKS KAKS
PARAMETRE orgllzil;:tISD of';tl:lglll)]::tSD or?all{aUnfaiSD ort(a;ll:EI;::SD i
Fetiiin A (ug/ml) 302,86+10,11  280,63+15,23 232,40+17,58  208,0+12,44 0,000
Nitrotirosin (nM) 8,16+1,03 8,49+1,17 10,65+3,54 11,04+4,70 0,031
IL-6 (pg/ml) 65,77+59,3 46,92+48,59 47,53+£52,19 85,13+65,62 0,453
TNF-a (ng/ml) 0,113+0,56 0,113£0,045 0,171+0,195 0,181+0,191 0,724
CRP (mg/l) 17,74+21,05 20,08+26,28 11,75+£7,94 12,42+8,60 0,998

SD; Standart Deviasyon, IL; Interlokin, TNF; Tiimér nekroz faktér, CRP; C reaktif protein

Calismaya dahil edilen periton diyalizi  hastalari KAKS’a goére 4 gruba
ayrildiklarinda; fetlin- A ve nitrotirosin duzeyleri ile KAKS’lari arasinda anlamli iligki
bulundu. KAKS grubu artikga fetilin-A duzeyi azalirken, nitrotirosin duzeyi artiyordu
(sirasiyla r:-0,899, p:0,000; r: 0,343, p: 0,031). (Grafik 8,9)

Dort grup arasinda IL-6, TNF-a ve CRP duzeyleri yonunden anlamli bir farkhlik

bulunmadi.
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Grafik 8: Periton diyalizi hastalarinda fetuin-A ve total koroner kalsiyum skoru

arasindaki iligki(r:-0,899 p:0,000)
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Grafik 9: Periton diyalizi hastalarinda nitrotirosin dizeyi ve total koroner

kalsiyum skoru arasindaki iligki (r:0,343 p:0,031)
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Tablo 13: Hemodiyaliz hastalarinda

gostergelerinin koroner arter kalsifikasyon skoruna gore degerlendirilmesi

fetliin-A, nitrotirosin ve inflamasyon

KAKS
KAKS KAKS GRUP 3 KAKS
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 4 P
PARAMETRE ortalama+SD ortalama+SD ortalama+SD
Ortalama+SD
Fetiiin A (ng/ml) 305,05+23,84 291,42+5,94 244,86+31,17  213,38+26,92 0,000
Nitrotirosin (nM) 17,32+15,02 22,30+26,87 24,69+30,22 15,85+10,40 0,954
1L-6 (pg/ml) 29,22+32,64 21,59+10,07 10,76+5,02 35,16+32,98 0,086
TNF-a (ng/ml) 0,108+0,69 0,082+0,006 0,107+0,058 0,119+0,157 0,597
CRP (mg/l) 9,76+7.,6 9,98+9.2 18,9+17,12 20,67+19,74 0,321

SD; Standart Deviasyon, AD; anlamli degil, IL; Interlokin, TNF; Timér nekroz faktér, CRP; C reaktif protein

Calismaya dahil edilen hemodiyaliz hastalari KAKS skoruna gore 4 gruba

ayrildiktan sonra fetuin-A, nitrotyrosin ve inflamasyon g0Ostergelerine gore
degerlendirildiginde fetlin- A anlamli iligki bulundu. HD hastalarinda KAKS artikga
fetlin-A dizeyi azalmaktaydi (r:-0,566 p:0,000; Grafik 10). KAKS’a gore ayriimis olan
dort grup arasinda nitrotirosin, IL-6, TNF a, CRP duzeyleri bakimindan anlamh

farklhilik bulunmadi.
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Grafik 10: Hemodiyaliz hastalarinda fetiiin-A ve total koroner kalsiyum skoru
arasindaki iligki (r:-0,566 p:0,000)

4.8.Hastalarin Kemik Mineral Dansitometri Sonugclart:

Calisma hastalarinin kemik mineral dansitometri dlgimlerine ait bulgular KAKS

gruplarina gére Tablo14 ve 15’de gdsterilmistir.

Tablo 14: Periton diyalizi hastalarinin KAKS’larina gére KMD T skorlari:

KAKS KAKS KAKS KAKS
PARAMETRE GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 P Deveri
ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD  ortalama+SD egert
Femur T skoru -0,793+1,54 -0,923+1,37 -0,091+1,65 -2,06+1,55 0,043
Lomber T skoru -0,443+1,53 -0,492+1,90 0,712+1,65 -0,978+1,58 0,137

KAKS: Koroner arter kalsifikasyon skoru

Calismaya dahil edilen periton diyalizi hastalari KAKS skoruna goére 4 gruba
ayrildiktan sonra femur T ve lomber T degeri agisindan degerlendirildiginde; femur T
degeri ile KAKS skoru arasinda anlamli iligki tespit edilmigtir. Yiksek KAKS'u olan
grupta (grup 4), diger gruplara gore KMD T skoru anlamli derecede daha dusuktu
(p:0,043).

Tablo 15: Hemodiyaliz Hastalarinin KAKS’larina gére KMD T skorlari
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KAKS KAKS KAKS KAKS
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 ..
PARAMETRE ortalama+SD ortalama+SD OrtalamatSD  ortalama+SD P Degeri
Femur T skoru -0,973+1,28 -0,36+1,12 -0,077+1,14 -0,992+1,49 0,420
Lomber T skoru -0,747+1,32 -0,42+2.4 -0,375+2,03 0,811+1,19 0,986

KAKS: Koroner arter kalsifikasyon skoru

Calismaya dahil edilen hemodiyaliz hastalari KAKS skoruna gore 4 gruba

ayrildiktan sonra femur T ve lomber T degeri agisindan degerlendirildiginde; KAKS ile

KMD degerleri arasinda iliski bulunamamigtir.

Calisma hastalari her iki grupta femur T skorlarina gére 2 gruba ayrildi. Femur
T skoru - 2.0’nin altinda olan bireyler grup 1, -2.0 tGzerinde olan bireyler grup 2 olarak

ele alinmigtir.

Hastalarin femur T skor gruplarina gore yas, fetuin-A, KAKS degerleri Tablo

16 ve 17°de gosterildi.

Tablo 16: Periton diyalizi hastalarinin femur T skorlarina gore ayrilmig

gruplarda fetuin-A, yas ve KAKS degerleri:

Grupl Grup2
(t skoru <-2) (t skoru > -2) P
n: 13 N:33
Fetuin-A (png/ml) 241,48+38,59 263,14+39,35 0,98
Yas (yil) 55,15+17,24 48,58+13,93 0,185
KAKS 318,05+284,78 188,524282,17 0,169

KAKS: Koroner arter kalsifikasyon skoru

Tablo 17: Hemodiyaliz hastalarinin femur T skorlarina gore ayrilmig gruplarda

fetliin-A, yas ve KAKS degerleri :
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Grupl

(t skoru <-2) Grup2 P
n:7 (t skoru > -2) N:27
Fetiiin-A (ng/ml) 267,97+55,89 269,27+45,59 0,94
Yas (y1l) 52,2949,28 46,56+12,89 0,206
KAKS 246,89+453,41 266,87+400,94 0,91

KAKS: Koroner arter kalsifikasyon skoru

Calismaya alinan periton ve hemodiyaliz hastalari femur T skorlarina gére 2
gruba ayrildi. Fetiln-A, yas ve KAKS’a gore gruplar karsilastirildiginda gruplar

arasinda anlaml fark saptanmadi.

4.9. Tiim Hasta Grubunda KAKS Degeri ile Diger Parametrelerin iliskisi:
Tum grupta KAKS degerleri ile demografik 6zellikler, klinik ve biyokimyasal
parametreler, fetlin-A dizeyi, nitrotirosin dizeyi ve inflamasyon markirlari arasindaki

iligki arastirildi.

Tablo 18: Tablo: Hastalarin dermografik 6zelliklerinin KAKS ile iligkisi:

Tiim Hasta Grubunda r p
Ortalama+SD
Hasta sayisi(n) 80
Erkek/kadin(n) 48/32 0,108 0,507
Yas(yil) 49,29+13,93 0,302 0,000
VKI(kg/m?) 26,77+5,15 0,088 0,372
Diyaliz siiresi (y11 ) 4, 85+3,37 0,655 0,000

standart deviasyon, VKI; viicut kitle indeksi

SD;

KAKS degeri ile yas arasinda pozitif lineer korelasyon (r:0,32 p:0,000), diyaliz

suresi ile yine anlamli pozitif korelasyon (r:0,38 p:0,000) tespit edildi. Hasta yasi ve
diyaliz suresi artikca KAKS artmaktaydi. (Grafik 11,12)
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Grafik 11: Calismaya alinan tim hastalarda KBY siiresi ve total koroner
kalsiyum skoru arasindaki iligki(r:0,32 p:0,00)
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Grafik 12: Calisgmaya alinan tiim hastalarda diyaliz suresi ve total koroner

kalsiyum skoru arasindaki iligki (r:0,38 p.0,00)

Tablo 19: Hastalarin Klinik ozellikleri ve biyokimyasal parametrelerinin KAKS

ile iligkisi:
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Calismaya katilan hastalarda r p
Ortalama+SD (n:80)
SKB (mmHg) 138,69+28,54 -0,088 0,61
DKB (mmHg) 86,19+16 -0,113 0,454
Hipertansiyon varhgi %70 (n :56) 0,710 0,863
Hipertansiyon siiresi 9,18+7,06 0,380 0,012
Diyabetik Hasta 13 -0,250 0,602
Kalsiyum (mg/dl) 9,24+0,98 0,147 0,486
Fosfor (mg/dl) 4,63+1,32 0,036 0,523
Ca x P (mg¥/dI*) 42,7+13.2 0,670 0,261
i PTH (pg/ml) 320,75+207,4 0,260 0,082
Albumin (g/dl) 3,85+0,48 -0,780 0,352
LDL 112,19428,4 0,272 0,044
Femur T -0,822+1,5 -0,139 0,039
Lomber T -0,427+1,7 -0,79 0,169

KAKS degeri ile hipertansiyon suresi ve LDL arasinda pozitif korelasyon varken
(sirasiyla r:0,380 p:0,012 ve r:0,272 p:0,044), femur T degeri ile negatif korelasyon
mevcuttu (r:-0,139 p:0,039). LDL koesterol dizeyi ve hipertansiyon suresi arttikga
KAKS degeri de artmaktaydi. Ancak, KAKS degeri artikca KMD degeri dismekteydi.
KAKS degeri ile diger parametreler arasinda (cinsiyet, VKI; Ca, P, CaxP, PTH,

albumin, Hb) arasinda herhangi bir korelasyon bulunamadi. (Grafik 13,14,15)
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Grafik 13: Caligmaya alinan tim hastalarda LDL diizeyi ve total koroner
kalsiyum skoru arasindaki iligki(r: 0,272 p:0,044)
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Grafik 14: Calismaya alinan tim hastalarda HT siiresi ve total koronerkalsiyum

skoru arasindaki iligki(r:0,38 p:0,012)
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Grafik 15: Calisgmaya alinan tim hastalarda femur T ve total koroner kalsiyum
skoru arasindaki iligki (r:-0,139 p:0,039)

Tablo 20: Hastalarin klinik 6zellikleri ve biyokimyasal parametrelerinin KAKS ile

iligkisi:
Tiim hastalarda p r
Ortalama=SD (n:46)

Fetuin A (ng/ml) 262,114+43,2 0,000 -0,801
IL-6 (pg/ml) 46,6+49 .4 0,358 0,810
TNF-a (pg/ml) 0,128+0,114 0,476 0,233
CRP (mg/l) 14,87+16,9 0,629 0,140
Nitrotyrosin 13,37£12,3 0,064 0,740

SD; Standart Deviasyon, IL; Interlokin, TNF; Tiimor nekroz faktor, CRP; C reaktif protein

KAKS degeri ile fetlin-A arasinda negatif korelasyon tespit edildi (r:-0,801

p:0,000; grafik 16). Diger inflamasyon parametreleri, nitrotirosin ve CRP degerleri ile

KAKS arasinda iligki tespit edilmedi.
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Grafik 16: Calismaya alinan tium hastalarda fetliin-A sliresi ve total koroner
kalsiyum skoru arasindaki iligki(r:-801 p:0,00)
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5.TARTISMA:

Calismamiza 6 aydan daha fazla renal replasman tedavisi alan 80 KBY
hastasi alinmigtir. Koroner arter kalsiyum skoru hemodiyaliz hastalarinda siklikla
yuksek bulunmaktadir. Calismamizda koroner arter kalsifikasyon sikhdir %66,25

bulundu. Bu sonug¢ daha 6nceki calismalarda da benzer olarak saptanmistir (42).

KBY hastalarinda koroner vaskuler kalsifikasyonun sik oldugu pek c¢ok
calismada gosterilmigtir. Abedi S.A. ve arkadaslarinin bébrek transplantasyonu
yapilan ve oncesinde hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda yaptiklari c¢alismada
vaskuler kalsifikasyonun yasla arttigini géstermislerdir (98). Benzer sekilde, DelLoach
S.S. ve arkadaglari da bdbrek transplantasyonu yapilmis 120 hastada yaptiklar
calismada yasla KAKS skorunun artigini gdstermiglerdir (99). Mitsutake R. ve
arkadaslarinin 313 hastada yaptiklar galismada da yas ile KAKS arasindaki iligki
gOsterilmistir (100).

Bizim g¢alismamizda da hem periton diyalizi, hem de hemodiyaliz grubunda
KAKS vyasla beraber artmaktaydi. (periton diyalizi hastalari p:0,012; hemodiyaliz
hastalari p:0,00).

Eller P. ve arkadaslari 79 hemodiyaliz hastasinda yaptiklari galismada KAKS
degerinin yasla ve diyaliz tedavisinin suresindeki artigla iligkili olarak arttigini
gostermiglerdir (101). Adragao T. ve arkadaslarinin 123 HD hastasinda vaskuler
kalsifikasyonu degerlendirdikleri calismada yas ve hemodiyaliz suresindeki artigla
vaskuler kalsifikasyon skorunun artigini gostermislerdir (102). Raggi P. ve
arkadaslarinin 205 hastada yaptiklari ¢alismada koroner kalsifikasyon ile yas ve
diyaliz suresinin iligkili oldugunu gostermiglerdir (103). Honkanen E. ve arkadaglari 6
ulkede koroner kalsifikasyondan daha az calisilmis abdominal aort kalsifikasyonu ile
ilgili bir calisma yapmiglardir. Avrupadaki 6 uUlkede 47 merkezden toplam 933 son
dénem bdbrek hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
%83,9’u hemodiyaliz ve %16,1’i periton diyalizi tedavisi almaktaydi. Daha o6nce
yapilan calismalarda aortik kalsifikasyonun koroner kalsifikasyonla korele oldugu
gOsterilmisti. Bu ¢alismanin sonunda da abdominal aortik kalsifikasyonun yasla ve
diyaliz suresi ile iliskili oldugu gorulmustar (104). Fox CS. ve arkadaslar tarafindan
yapilan The Framingham Heart Study’nin verilerine gore KAKS ile yas ve diyaliz
suresi iliskili bulunmustur (105).

Biz de calismamizda hem periton diyalizi grubunda hem de hemodiyaliz
grubunda yas ve diyaliz suresi ile iligkili oldugu tespit ettik (sirasi ile p: 0,049; p:
0,002).

Kronik bobrek yetmezliginde KVH ve bunlara bagh mortalite artmistir. KBY’de
kardiyovaskuler hastaliklarda gorulen artisa hipertansiyon, dislipidemi, anemi,
vaskuler kalsifikasyon ve sekonder hiperparatroidi katki saglamaktadir (106).

Mitsutake R. ve arkadaslari MSBT ile KAK skorlamasi yaptiklari ¢alismalarina
KAH olmasi muhtemel ya da kardiyovaskuler hastaliklar i¢cin en az bir risk faktoru
olan 330 hastayi dahil etmiglerdi. Hastalari KAKS skorlarina gore 2’ye ayirmislardi.
KAKS 0-444 arasi 1.grup ve KAKS= 445 olan hastalar ise 2. grup olarak
degerlendiriimigti. HT varhigi ve yuksek KAKS degerleri istatiksel olarak anlamli iligki
bulmuslardir (107).
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Fabbian F. ve arkadaslarinin 33 aydir hemodiyaliz tedavisi almakta olan 132
hastada yaptiklari galismada sistolik kan basinci degeri ile aort ve dallarindaki
kalsifikasyonun iligkili oldugunu bildirmislerdir (108).

Sigrist M. ve arkadaslart HD, CAPD ve evre 4 KBY hastalarini vaskuler
kalsifikasyon agisindan degerlendirmiglerdir. 60 HD, 28 periton diyalizi ve 46 evre 4
KBY hastasi calismaya dahil edilip MSBT ile femoral arter kalsiyum skorlamasi
yapiimig ve 3 grubun kalsiyum skoru ile kan basinci degerleri arasinda iligki
bulunamamistir (109).

Amiratti AL. ve arkadaslarinin 49 periton diyaliz hastasi Userinde yaptiklari
calismada %59,2 hastada koroner arter kalsifikasyonu tespit etmislerdi. KAK olan

hastalar HT sikligini artmis olarak bulmuslardi (110).

Patsalas S. ve arkadaslari 40 HD hastasini KAS acgisindan bagslangigta ve 30 ay
sonra degerlendirimisledi. Hipertansiyon, lipid profil ve kalsiyum alimi ile KAK

gelisimi ve progresyonun iligkili olmadigini géstermiglerdi (111).

Yildiz A.ve arkadaglarinin 79 HD hastasinda EBBT ile KAK skorlama yaptiklari
calismada KAKS ile HT varligi arasinda iligki bulunmamistir (27).

Yapilan calismalarda HT varli§i Uzerinde durulmus ancak HT suresi ile KAKS
degerlendirmesi  yapiimamistir. Bizim g¢alismamizda 80 hastanin yapilan
degerlendirmesinde KAKS skoru ile hipertansiyon suresi arasinda anlamli iligki
bulunmustur (p: 0,012 ). Ayrica hastalar periton diyalizi ve hemodiyaliz grubu olarak
2’ye ayrildiktan sonra KAK tespit edilmeyen grupla, en yliksek KAKS degerine sahip
olan grupta HT suresi arasinda anlamli fark saptanmistir (periton diyalizi grubu p:
0,002 ve hemodiyaliz grubunda p : 0,056).

Acenbach S. ve arkadagslari 66 hasta Uzerinde baslangigta, lipid dusurtcu tedavi
veriimeden 14. ayda ve cerivastatin tedavisi sonrasi 12. ayda KAKS skorlamasi
yaparak LDL’nin KAKS progresyonu Uzerine iligkisini arastirmiglardir. Cerivastatin
tedavisi ile LDL kolesterol seviyesinin 164+/-30 mg/d'den 107+/-21 mg/dL.’'ye
dustaguna tespit etmiglerdi. Baglangigta ortalama kalsifiye alan volimu 155 mm?2 (15-
1849 mm3 araliginda) iken; tedavi verilmeden takip edildikleri 14.ayda 201 mm? (19-
2486 araliginda) ve tedavinin 12. ayinda 203 mm?® (15-2569 mm?® araliginda) olarak
tespit etmiglerdir. Tedavisiz ddénemde koroner kalsifikasyondaki artis 25 mm? iken
tedavi sonrasi 11 mm? olarak tespit edilmigtir (p:0,01).Tedavisiz donemde koroner
kalsiyum skorundaki yillik artis %25 iken;cerivastatin tedavisi ile %8.8’e gerilemistir
(p<0,0001). Sonug olarak LDL seviyesindeki dususin KAKS ilerleyisi ile dogrudan
iliskili oldugunu gdstermislerdir (112).

Stompor T. ve arkadaglarinin ortalama 15 aydir CAPD uygulayan 43 hastada
yapmis olduklari galismada koroner arter hastaligi olan periton diyalzi hastalarin
KAKS daha yuksek, TG seviyesi yuksek ve HDL seviyesini anlamli olarak dusuk
bulmuslardir (113).

Tamashiro M. ve arkadaslari 24 diyaliz hastasinda koroner arter kalsifikasyonun
progresyonunu arastirdiklari galismalarinda, hastalara 17+3 ay ara ile 2 kez EBBT ile
koroner  kalsiyum skorlama yapmiglardi. Calisma sonunda hastalarin
progresyonlarina gore hizli ilerleyen ve yavas ilerleyen olarak iki gruba ayirmislardi.
Hizl ilerleyis gosteren grupta TG seviyeleri daha yuksek, HDL seviyeleri daha duguk
bulunmustur(114).
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Bargnoux AS. ve arkadaslari bobrek transplantasyonu yapilan 53 hastanin nakil
oncesi ve nakilden 1 yil sonrasinda KAK skorlarini degerlendirmiglerdir. Baglangicta
yapilan KAKS olgumleri ile LDL seviyeleri arasinda anlamli iliski bulmuslardir (115).

McCullough PA. ve Soman S. statin ve sevelamer ile LDL kolesterolde meydana
gelen duslgsle son donme bdbrek yetmezligi hastalarinda KAKS skorunda vyillik
ilerleme %25- 30 ‘dan %0-62ya geriledigini bildirmislerdir (116).

McCullough PA. ve arkadaslari 2004 yilinda son 20 yilda yapilmis 30 c¢alismay!
degerlendiren bir review yayinlamiglardi. KBY hastalarinda vaskuler kalsifikasyon
Uzerine yapilan galismalarin toplandi§i derlemede vaskuler kalsifikasyonun yasla,
diyaliz suresi ile, duguk HDL seviyesi, TG, total kolesterol ve LDL seviyeleri ile ilskilsi
oldugunu bildirmislerdir (117).

Chertow GM. ve arkadaslari 200 hemodiyaliz hastasinda sevelamer ve kalsiyum
asetat veya kalsiyum karbonat vererek baslangigta ve 52 hafta sonra EBBT ile
koroner kalsiyum skorlamasi yapmislardi. Calisma sonunda sevelamer grubunda
LDL seviyelerinde anlamlh dusus saptanmisti. Sevelamer ile KAKS progresyonundaki
gerilemenin LDL’deki dugusle iligkili olabilecegini bildirmislerdir (118).

Calismamiza dahil edilen 80 hastanin ortalama KAKS degeri ile LDL iliskisine
bakildiginda; KAKS skoru ile LDL seviyeleri arasinda anlaml iliski tespit edildi (p:
0,044 r:0,272). Hemodiyaliz grubunda LDL ile KAKS arasinda iliski bulunamadi
(p:0,493). Peritondiyalizi grubunda LDL ve KAKS arasinda istatiksel anlamli iligki
tespit edildi (0,006).

Fetuin-A; hepatositlerden sentezlenen, 60 kDa agirhginda, yuksek serum
konsantrasyonuna (0.4-1.0 g/l) sahip olan bir serum proteinidir. Serumda alfa 2
bandinda bulunan negatif akut faz reaktanidir (23). Fetuin-A en 6nemli sistemik
kalsifikasyon inhibitor proteinidir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda dusuk fetuin-A akut
inflamasyon gostergesi ve negatif akut faz reaktani olarak tanimlanmistir. Yaklasik
olarak serum presipitasyon inhibitor kapasitesinin yarisina sahiptir ve ektopik
kalsifikasyonu onlerken kemik mineralizasyonunu inhibe etmez. Fetuin-A eksikligi
olan farelerde hiperkalsemi durumunda kemik kalsifikasyonunda artig gorulmustur.
Vaskiler kalsifikasyon igin ylksek risk grubunda bulunan bébrek yetersizligi olan
bireylerde serum Fetuin-A dizeyinin ¢ok dusuk oldugu tespit edilmigstir (119).

Calismamizda, son doénem bdbrek hastaligi olan hasta grubunda, kemik
mineral dansitesi, koroner arter kalsifikasyonu ile vaskuler kalsifikasyon inhibitoru
olan fetuin-A arasindaki iliski degerlendiriimistir. Son dénem bdbrek yetersizligi
gelisen hastalarda serum fetuin-A seviyeleri ile koroner Kkalsifikasyon arasinda
anlamh iligki bildirilmistir (23). Bu konuda yapilan bir baska calismada 132
hemodiyaliz hastasinda koroner arter kalsiyum skoru multislice BT ile
degerlendiriimis ve koroner kalsiyum skoru ile fetuin-A dizeyi arasinda negatif bir
korelasyon tespit edilmistir (120). Tum calismalarin aksine Hermans ve arkaslarinin
yaptiklari calismada serum fetuin-A dizeyi ydoninden SDBY hastalar ile kontrol grubu
arasinda fark bulunmamistir (121). Ayrica bu ¢alismada aort sertligi ile serum fetuin
duzeyleri arasinda da iligki bulunmamistir.

Junk H. H. ve arkadaslari 40 hemodiyaliz hastasinda baglangigta ve ortalama 12
ay sonra MSBT ile KAKS o6lgumu yapmislardir. Calisma sonunda fettin-A degerleri
ile baslangi¢ ve ikinci KAKS oOlgumleri arasinda negatif iligki tespit edilmistir (122).

Wang AY. ve arkadaslari 283 PD hastasinda EKO ile valvular kalsifikasyon bakip
fetuin A ile iligkisini arastirdiklari bir calisma yapmiglardi. Bu ¢alismada fetuin-A’daki
her 0,01g/l artisin kardiyak valvller kalsifikasyonda %6’lik dususle beraber oldugunu
bildirmisglerdir. Ayrica fetuin A’'nin diguk degerlerinin tim sebeplere bagl mortalite ve
fetal ve fetal olmayan kardiyak olaylarla beraber oldugunu gostermiglerdir (123).
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Mazzaferro S. ve arkadaslari 51 renal transplant hastasi ve 49 HD hastasini
koroner kalsiyum skoru acgisindan kargilastirmiglardir. Renal transplant hastalarinin
nakil éncesi ortalama hemodiyaliz sureleri 4,8+4,2 yil ve nakil yapildiktan sonra
gecen sure ise yaklasik 6,6£5,5 yildi. Hemodiyaliz hastalarinin ortalama diyaliz
sureleri 5,6+4,8 yildi. Hastalarin MSBT ile KAKS skoru dlgumleri yapilmig ve HD
hastalarinda KAKS artisi ile duguk fetuin-A degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli fark tespit etmislerdir (124).

Zeng S. ve arkadaslarn HD tedavisi goren 17 zenci hasta uzerinde yaptiklari
calismada MSBT ile Olgllen KAKS ile serum fetliin- A degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli negatif iligki tespit etmislerdi (125).

Calismamiza dahil edilen periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalarinda fetuin-A
degderi ile KAKS arasinda anlamli negatif iliski vardi (p:0,000).

London GM. ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada kemik biyopsilerinde adinamik
kemik hastaligi bulgulari olan hastalarda daha yuksek arter kalsifikasyon skoru
saptanmigtir. Adinamik kemik hastaligi arter kalsifikasyonu icin bir risk faktort olarak
bildirilmistir (126).

Kirpantur A. ve arkadaslarinin 72 hemodiyaliz hastasi Uzerinde yaptiklari
calismada KAKS, fetlin-A degerleri, KMD arasindaki iligkiyi arastirmiglardi. EBBT ile
tespit edilen KAKS skoru ile proksimal radius, anterior ve posterior lomber vertebra,
femur trokanter ve boyun T skoru arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir. Lomber
vertebra hari¢ diger KMD olgumleri ile fetuin A arasinda pozitif ilski oldugunu
bildirmislerdir (127).

Calismamizda hastalar femur t skorlarina gore 2 gruba ayrildi. t skoru - 2.0’nin
altinda olan bireyler grup 1, -2.0 Uzerinde olan bireyler grup 2 olarak ele alindi.
Hastalarin femur t skor gruplari (grup 1 ve 2) ile yas, fetuin-A ve toplam KAKS
degerleri arasindaki iliski degerlendirildi. Calismamizda KAKS dederleri bakimindan
osteopenik grup ile nonosteopenik grup karsilastirildiginda anlamh farklihk
saptanmamigtir. Ancak istatiksel anlamli olamamakla beraber hem periton diyalizi
hem de hemodiyaliz grubunda osteopenik gruptaki hastalar daha yash ve fetuin-A
degerleri daha dusuktu.

Calismaya dahil edilen periton diyalizi hastalarinin KAKS skoru ile femur t skoru
arasinda istatiksel olarak anlamli iligki tespit edimistir (p:0,043 ). Calismaya dahil
edilen hastalar periton diyalizi ve hemodiyaliz olarak gruplara ayrilmadan
degerlendirildiginde KAKS skoru ile KMD degerleri arasinda anlamli iliski tespit
edilmistir (r.-0,139p:0,039).

Uzun yillar KBY hastalarinda gorulen saglikli populasyona gore daha geng
yaglarda ortaya ¢ikan ve daha hizli ilerleyen koroner arter kalsifikasyonun Ca,P
dengesindeki bozukluktan kaynaklanan pasif bir olay oldugu disuniimustl. Ancak
daha sonra yapilan calismalarda inflamasyon, oksidatif stres ve kemik yapim
yikiminda rol alan proteinlerin de etkin oldugu kompleks bir proses oldugu
gOsterilmigtir.

Nitta K. ve arkadaslarinin 53 hemodiyaliz hastasi Uzerinde yaptiklari ¢alismada
KAKS ile Ca, P, PTH arasinda iliski bulunmamigtir (128).

Raggi P. ve arkadaglarinin 205 hemodiayaliz hastasi Uzerinde yaptiklari
calismada EBBT ile KAKS hesaplanmis Ca, P ile iligkili bulunmugken, PTH ile KAKS
arasinda iligki bulunmamistir (129).

Goodman WG. ve arkadaslarinin 39 hemodiyaliz hastasinda yaptiklar
calismada; hastalar EBBT ile vyapilan KAKS’a gére 2 ‘ye ayriimis, 25 hastada
koroner kalsifikasyon tespit edimemisken 14 hastada koroner kalsifikasyon tespit
edilmistir. Kalsifikasyon tespit edilen grupta Ca, P daha ylUksekken istatistiksel olarak

57



anlamh fark bulunmamistir. PTH degeri koroner kalsifikasyon saptanmayan grupta
daha yuksekken, bu fark istatiksel olarak anlamli duzeyde bulunmamistir (130).

Braun J. ve arkadaslarinin 49 HD hastasi Uzerinde yaptiklari ¢galismada EBBT ile
KAKS skorlari hesaplanmis ve sonugta; yas, HT varligi, kemik kitlesi ile KAKS
arasinda iliskili bulunurken, Ca, P, PTH seviyeleri arasinda iligki tespit edilmemigtir
(131).

Bizim calismamizda da Ca, P, PTH seviyeleri ile KAKS arasinda iligki
bulunmadi. Periton diyalizi grubundaki hastalar KAKS skorlarina gore 4’e ayrildiktan
sonra yaplilan analizde Ca, P, CAxP ve PTH ile KAKS arasinda herhangi bir iligki
tespit edilmedi. Hemodiyaliz grubundaki hastalar KAKS skorlarina gore 4’e
ayrildiktan sonra yapilan analizde Ca, P, CAxP ve PTH ile KAKS arasinda anlamli bir
iligki tespit edilmedi.

Calismamiza katilan 80 hastanin 46 tanesi periton diyalizi ve 34 tanesi
hemodiyaliz tedavisi almaktaydi. Her iki grup arasinda KAKS degeri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptayamadik (p: 0,627).

KBY hastalarinda kardiyovaskuler nedenli dlumler mortalite sebepleri arasinda
ilk sirada yer almaktadir. KAKS kardiyak riskleri gostermede énemli bir parametredir.
PD ve HD hastalarinda KAKS agisindan karsilastirma yapan buyuk galismalar hentz
yapilamamistir. Her iki diyaliz yontemini survey acisindan degerlendiren g¢aligmalara
bakildiginda; her iki ydntem arasinda surveyde fark bulunmamistir.

Mircescu G. ve arkadaslarinin Romanya’da 1995 ve 2001 yillari arasinda renal
replasman tedavisine baslanmig 2284 hastayl survey acisindan inceledikleri
¢alismalarinda; HD ve CAPD grubu arasinda survey arasinda fark saptanmamistir
(132).

Yilmaz ve arkadaslar yaptiklari galismada 30 HD, 30PD ve 30 kontrol hastasinda
kardiyovaskuler risk faktorlerini degerlendirmislerdir. HD ve PD hastalarinin kontrol
grubuna goére daha yuksek homosistein, CRP ve Lp(a) seviyelerine ve daha dusuk
apo A/B oranina sahip olduklarini géstermislerdir. Bu parametreler acisinda HD ve
PD arasinda fark bulunmamisti. Ayrica HT, yas, CRP’nin KVH ile pozitif iligkisi
olsugunu gostermiglerdir (133).

Sanabria M. ve arkadaslari Kolombiyali PD ve HD hastalarini survey agisindan
kargilastirmigtir. 2001-2003 yillari arasinda renal replasman tedavisi baglanan 923
hasta 2005 yilina kadar takip edilerek yapilan g¢alismada hastalarin %47,3'G HD,
%52,7’si PD uygulamaktaydi. Hastalarin surveyine yas, DM, komorbid durumlar,
sosyo ekonomik konumlari, nutrisyon ve ekonomik durum etkili iken HD ve PD
yontemi etkili bulunmamisti (134).

Maiorca R. ve arkadaslari da HD ve PD hastalarinjn surveyleri arasinda fark
olmadiginin bildirmislerdir (135).

Sitter T. ve arkadaglari 166 son donem bobrek hastasi Uzerinde yaptiklar
calismada yeterince deneyimli merkezlerde CAPD’nin  HD igin iyi bir alternative
oldugunu gostermiglerdir (136).

Noordzij M. ve arkadaslari 1996 ve 2004 yillari arasinda renal replasman
tedavisine baslayan 1629 tedavinin baslangicindan 6lum ya da transplantasyon
yapilana kadar takip edildiler. 586 PD ve 1043 HD hastasi ¢aligmaya dahil edilmigti.
Calismaya alinan PD hastalari HD hastalari ile kiyaslandiginda daha yuksek plazma
Ca konsantrasyonu, daha dustk P konsantrasyonu ve CaxP sahip oldugu tespit
edildi. Calismaya dahil edilan PD ve HD hastalarinda kardiyovaskuler mortalite P ve
CaxP ile iligkili bulunmugken PTH ile iligki tespit edilmemisti (137).

Bizim ¢alismamizda PD, HD ve tum hasta grubunda KAKS ile Ca, P, CaxP ve
PTH arasinda herhangi bir iliski bulunmadi. PD ve HD hastalari kargilastirildiginda
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HD hastalari daha ylksek Ca, P, CaxP degerlerine sahipken; PD hastalarinin daha
yuksek PTH degerlerine sahip oldugu goruldu. Tum hastalarda KAKS degeri ile PTH
iligkisine bakildiginda istatiksel olarak anlamli olmamakla beraber artan PTH
degerleri ile KAKS artigini tespit ettik.

Filiopolus V. ve arkadaslari 20 HD, 11 PD, ve 11 saglikli kontrolde diyaliz tiplerinin
oksidatif stress ve inflamasyon Uzerine etkilerini arastirmiglardir. PD hastalari HD
hastalari ile kiyaslandiklarinda TNF a seviyeleri yiksek bulunmus ancak bu ylkseklik
istatiksel olarak anlamli degerlendiriimemistir. IL-6 ve CRP seviyeleri arasinda fark
bulunmamigtir. HD ve PD hastalarinin total antioksidan kapasiteleri ve superoksid
dizmutaz seviyeleri arasinda da fark bulunmamigti (138).

Bizim galismamiza dahil edilen 46 periton diyalizi ve 36 hemodiyaliz hastasi
inflamatuar markirlar ve nitrotirosin duzeyine goére kiyaslandiginda; her iki grup
arasinda IL-6, TNFa ve nitrotirosin duzeylerini PD grubunda anlamli olarak daha
yuksek bulduk (Sirasi ile p:0,036; p:0,026; p:0,00).

Noordzij M. ve arkadaslarinin bildirdikleri gibi Ca, P,PTH ile c¢alismalar ve
kilavuzlar daha ¢ok HD hastalarinda yapilan calismalara dayanmaktadir. Diyaliz
tedavisine baglandiktan 3 ay sonra HD hastalarinin %40’inin ve PD hastalarinin
%29’unun Ca igin hedeflenen duzeylerde oldugunu , P i¢in PD hastalarinin %50’sinin
ve HD hastalarinin %39’nun hedeflenen degerlerde olduklarini bildirmislerdi. PTH igin
PD hastalarinin %22 ve HD hastalarinin %21 hedeflenen aralikta olduklarini
goOstermiglerdir. Ayni ¢alismada Ca deg@erinin K/DOQI'In kilavuzlarindaki hedeflenen
degerin Ustunde olmasi sadece HD hastalarinda KV sebeplere bagli hastane
yatislarini artirirken , P ve CaxP degerlerinin yuksek olmasi her iki diyaliz grubunda
KV mortalitede artigla beraber oldugunu géstermistir (137).

Yamamoto H. ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada dusuk kalsiyumlu diyalizat
kullanan grupla yuksek kalsiyumlu diyalizat kullanan grup arasinda Ca ve P
konsantrasyonlari arasinda fark bulunmamistir (139).

Sanchez C. ve arkadaslarinin yaptiklari ¢galismada dustk kalsiyumlu diyalizat
kullanan PD hastalar ile yuksek kalsiyumlu diyalizat kullanan hsatalarin Ca, P, CaxP
arasinda fark yokken PTH dizeyleri daha yuksek bulunmustu (140).

Galismamiza dahil edilen PD ve HD hastalari arasinda Ca, P, CaxP arasinda
anlamh fark vardi ve HD grubunda bu degerler daha yuksekti (sirasi ile p: 0,002;
p:0,004; p:0,000), PTH degerleri arasinda ise farklilik yoktu (p: 0,74)

Sonug olarak;

1.Calismamiza 46 PD ve 34 HD hastasi olmak lUzere 80 hasta dahil edilmigtir.
Calismamizda KAKS sikligi %66 bulunmustur. PD hastalarina KAK'u olan hasta
orani PD hastalarinda daha yuksek (%74 ve %56) ancak fark istatiksel olarak anlaml
degildi.

2. Calismaya dahil edilen PD ve HD hastalari demografik ve klinik ozellikler
bakimindan benzerdi.

3. PD ve HD hasta grubunda yas ile KAKS arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
tespit edildi. Her iki grupta da yas artikga KAKS artmaktaydi (Sirasiyla p: 0,012; p:
0,00).
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4. PD ve HD hasta grubunda diyaliz suresi ile KAKS arasinda istatiksel olarak anlamli
iligki tespit edildi. Her iki grupta da diyaliz suresi artikga KAKS artmaktaydi (Sirasiyla
p: 0,049; p: 0,002).

5. PD ve HD hastalarinda HT varlig ile KAKS arasinda herhangi bir iligki
bulunamadi. Tum hasta grubunda ve PD hastalarinda HT suresi ile KAKS arasinda
anlaml iliski vardi. HT suresi artikga KAKS skoruda artmaktaydi (Sirasiyla: p:0,012;
p:0,020).

6. HD hasta grubunda HT suresi ve KAKS arasinda anlamli iligki bulunmadi ancak
HD grubunda KAKS grup 1’deki hastalar ve en yuksek KAKS skoruna sahip hastalar
arasinda HT suresi bakimindan anlaml fark vardi ve artan HT suresi ile KAKS skoru
da artmaktaydi (p: 0,05).

7. Calismaya dahil edilen tim hastalar gruplara ayrilamadan ve PD, HD olarak iki
gruba ayrildiktan sonra LDL ve KAKS arasindaki iligkiye bakildi. Calismamiza dahil
edilen tim hastalarda ve PD grubunda LDL ile KAKS arasinda istatiksel olarak
anlaml iligki bulundu (Sirasiyla p: 0,044; p: 0,006). Hastalarin LDL seviyeleri artikga
KAKS skorlari da artmaktaydi.

8. PD ve HD hastalari arasinda Ca, P, CaxP arasinda anlamli fark vardi ve HD
grubunda bu degerler daha yuksekti (sirasi ile p: 0,002; p:0,004; p:0,000), PTH
degerleri arasinda ise farkhlik yoktu (p: 0,74). Tum hasta grubunda ve PD, HD
gruplarina ayrildiktan sonra KAKS ile Ca, P, CaxP ve PTH arasindaki ilskiye bakildi.
Calismamizda KAKS skoru ile bu degerler arasinda anlamli iligki bulunamadi.

9. Tum hasta grubunda, PD ve HD grubunda ortalama fetlin-A duzeyi kitin norma
araliginin alt sinirindan daha disuk seviyede bulundu (Sirasiyla: 262,11+43,2; 257+
39,9; 269,0+46,9)

10. Fetlin-A degeri azaldikca KAKS skoru artmaktaydi.(Sirasiyla p:0,00;
p:0,00;p:0,00)

11. PD ve HD grubu arasinda TNFa, IL-6 duzeyleri arasinda istatiksel olarak
anlamh fark tespit edildi (Sirasiyla p:0,026;p:0,036). PD grubunda TNFa, IL-6
diizeyleri anlamh olarak daha yiksekti. iki grup arasinda CRP degeri bakimdan
anlamli bir farkhihk yoktu. TNFa, IL-6, CRP degerleri ile KAKS arasindaki iliskiye
bakildi; bu degerlerle KAKS degerleri arasinda anlamli iliskiye rastlanmadi.

12. Nitrotirosin duzeyi hemodiyaliz hastalarinda PD hastalarina gore istatiskisel
olarak anlamli derecede daha yuksekti (p:0,00). Nitrotirosinin KAKS skoru ile iligkisi
degerlendirildiginde PD grubunda artan nitrotirosin dizeylerinde KAKS’ta artmaktaydi
(p: 0,031).

13. PD ve HD hastalari arasinda KMD agisindan istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Tum hasta grubunda ve PD hastalarinda femur T degeri ile KAKS skoru
arasinda anlaml iligki bulundu (p:0,039; p0,043). Daha dusuk femur T skoruna sahip
hastalarin daha yiuksek KAKS degerlerine sahip oldugu goéruldu (Sirasiyl p:0,039;
p0,043; p:0,42).
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14. Calismamizda KAKS skoru ile yas, diyaliz suresi, fetlin-A seviyesi arasinda iligki
oldugu bulundu. Bu faktorlerden modifiye edilebilecek olan sadece fetlin-A
bulunmaktaydi. Bu da KBY hastalarinda vaskuler kalsifikasyonu 6nlemeye ydnelik
tedavilerin, fetlin-A duzeylerine pozitif yonde katki saglayacak yontemler olmasi
gerektigini distndurmektedir.

15. Periton diyalizi grubunda inflamatuar parametreler daha ylksek bulunurken, HD
grubunda ise Ca, P ve PTH degerleri yuksek bulunmustur. Bu durum her iki diyaliz
modalitesinde koroner arter Kkalsifikasyon patogenesinin farkh olabilecegini

dusundurmektedir.
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Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinin koroner arter kalsifikasyonu
yoniinden karsilastiriimasi ve koroner arter kalsifikasyonunun kemik mineral
dansitometri degerleri ve inflamasyonla iligkisinin arastiriimasi

6. OZET

Amag: Koroner arter Kkalsifikasyonu hemodiyalize giren Uremik hastalarda
aterosklerotik vaskuler hastaligin ciddiyetinin bir gdstergesidir ve kardiyovaskuler
olaylari predikte edebilir. Son donem bobrek yetersizligi gelisen hastalarda vaskuler
kalsifikasyon ve osteoporoz yaygin olarak gdézlenmektedir. Vaskuler kalsifikasyon
mekanizmasinda inflamasyon ve oksidatif stresin onemli oldugu gosterilmigtir. Fetuin-
A, vaskuler kalsifikasyon inhibitéri olarak bulunmus ve SDBY’li hastalarda serum
fetuin-A duzeyinin ileri derecede dusuk oldugu tespit edilmistir. Calismamizin amaci
PD ve HD hastalarinda koroner arter kalsifikasyonu, kemik mineral dansitometresi,
inflamatuar markirlar (IL-6,TNF-a), oksidatif stres gostergesi olan nitrotirosin ve
serum fetuin-A dizeyleri arasindaki iliskiyi incelemektir.

Gere¢ ve yontem: Bu calismaya 46 periton diyalizi ve 34 hemodiyaliz hastasi
alinmistir. Hastalara multi slice bilgisayarli tomografi ile koroner arter kalsiyum
skorlamasi ve dual enerji X-isin1 absorpsiyometri teknigi ile KMD analizi yapildi.
KAKS degerlerine gore hastalar Grup 1 (KAKS 0), Grup 2 (KAKS: 1-99), Grup 3
(KAKS:100-399) ve Grup 4(KAKS: 2400) olmak Uzere 4 gruba ayrildi. Hastalar femur
t skoru —2.0’nin altinda olan bireyler grup 1, -2.0 Uzerinde olan bireyler grup 2 olarak
ele alindi. Hastalarin vendéz kan oOrnekleri serumlari ayrildiktan sonra epondorf
tupelerde -80 °C’de saklanip; nitrotirosin, fetlin-A, IL-6 ve TNFa c¢alisildi. Selguk
Universitesi Meram Tip Fakdltesi biyokimya ve hematoloji laboratuvarinda tam kan,
elektrolitter, CRP, PTH, ferritin ve lipid profili calisildi. Veriler SPSS (statistics
programme for social scientists) bilgisayar programinin 17.0 versiyonu ile bilgisayar
ortamina aktarildi. Bulgular ortalama + standart sapma ve % oraniyla gosterildi.
Normal dagilima uygunluk analizleri yapildi. Ikili gruplarin karsilagtiriimasinda
descriptif testlerle ortalama ve standart sapmalar tespit edildikten sonra Freidman
testi ile grup analizleri yapildi. iki oranin karsilastirlmasinda Fischer Exact testi ve
Ki-Kare testi kullanildi.

Bulgular: Calismamiza 46 PD ve 34 HD hastasi olmak Uzere 80 hasta dahil
edilmigtir. PD hastalarinin 28’i erkek ve 18'i kadinken; HD hastalarinin 20’si erkek
14’0 kadindi. Hastalarin ortalama yaslar sirasiyla; 50,43+ 15 yil ve 47,74+ 12,33
yildi. Calismaya katilan PD ve HD hastalarinin dermografik 6zellikleri arasinda fark
yoktu. PD ve HD hastalarinda yas ve diyaliz sUresi arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski bulundu (Sirasiyla p:0,012; p:0,00). Yas ve diyaliz slresi artikca KAKS'da
artiyordu. PD ve HD hastalarinda fetuin-A ile KAKS arasinda negative korelasyon
bulundu (Sirasiyla p:0,00; p:0,00). Fetlin-A azaldikga KAKS artmaktaydi. PD ve HD
hastalarinda, inflamatuar markirlarla KAKS arasinda iliski bulunmadi. Nitrotrosin
dizeyi sadece PD hastalarinda KAKS ile iligkili bulundu (p: 0,031). Nitrotirosin dizeyi
artikga KAKS azalmaktaydi. Femur T degerleri tim hasta grubunda ve PD grubunda
KAKS ile iligkili bulundu (Sirasiyla p:0,42; p: 0,043). Femur t dederi azaldikga KAKS
artmaktaydi.

Sonug: PD ve HD hastalarinda yas, diyaliz suresi, fetlin-A dizeyi KAKS ile iligkili
oldugu tespit edilmigtir. PD ve HD hastalarinda farkh patolojik mekanizmalarin KAK

gelisiminde etkili olabilecegi dustunulmuastir. Tum hastalarda KAKS ile femur t degeri
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arasinda anlamh iliski bulunmustur (p:0,039 ). Femur T degeri azaldikgca KAKS
degerinin artigi tespit edildi. Ayrica femur T degeri ile KAKS skoru arasinda PD
hastalarinda da anlamli iligki bulunmustur (p:0,043). Femur T degerinin KAKS skoru
ile ilskisi bu degerin karjdiyovaskuler riskleri degerlendirme de anlamli olabilecegini

akla getirmektedir.

Anahtar kelimeler: Periton diyalizi, hemodiyaliz, vaskuler kalsifikasyon, kemik
mineral dansitesi, fetuin-A, nitrotirosin, IL-6, TNF-a
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The comparison of coronary artery calsification in hemodialysis and peritoneal
dialysis patients and research of bone mineral density and inflamation

relation with coronary artery calsification

7.ABSTRACT

Aim: Calcification of coronary vessels is an indicator of the seriousness of
atherosclerotic vascular disease in patients taking hemodialysis and it can predict the
cardiovascular events. In the patients of end stage renal failure, vascular calcification
and osteoporosis are commonly seen. It is shown that inflamation and oxidative
stress are important factors in the mechanism of vascular calcification. Fetuin-A has
been found to be a vascular calcification inhibitor and its level is significantly low in
end stage renal failure patients. The aim of our study is to investigate the relation
between coronary artery calcification, bone mineral density, inflamatory markers (IL-
6,TNF- a ),serum feutin levels and nitrotyrosin , that is a marker of oxidative stressin
PD and HD patients.

Methods and materials: 46 peritoneal dialysis and 34 hemodialysis patients are
included in that study. Coronary artery calcification scoring is made by multi slice
computed tomography and BMD analysis is made by dual energy X-ray
absorbsiometry technic. Patients are divided into 4 groups according to their CACS
values as Group 1 (CACS: 0), Group 2 (CACS:1-99), Group 3 (CACS:100-399) and
Group 4 (CACS: 2400).The patients are dealed as the ones with t score less than-2
in group1,and the ones with t score more than -2 in group 2.Venous blood samples
are protected in tubes at -80 °C after the seperation of the serums and levels of
nitrotyrosin, feutin-A, IL-6 and TNFa are studied. Complete blood count, electrolytes,
CRP, PTH, ferritin and lipid profiles are studied in biochemistry and hematology
laboratories of Selcuk University Meram School of Medicine. The data is transferred
to the computer by SPSS (statistics programme for social scientists)17.0.Findings
are shown by medial £, Standard deviation and % ratio. Correspondence analysis for
normal distribution is made. Forcomparision of binary groups, group analysis is made
by Freidman test after determining medians and Standard deviations by descriptive

tests. For comparision of two ratios Fischer Exact test and Chi-Square test are used.
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Findings: 80 patients, of which 46 PD and 34 HD patients, are included in the study.
While 28 of PD patients were males and 18 of PD patients were females;20 of HD
patients were males and 14 were females. Average ages of patients were 50,43+ 15
yil ve 47,74+ 12,33, respectively.There were no differences in demographic
specialities of PD and HD patients. Statistically significant relation was found
between the ages and duration of dialysis in PD and HD patients (p:0,012;
p:0,00,respectively). As age and duration of dialysis increased, CACS also increased.
Negative correlation was found between fetuin-A, and CACS in PD and HD patients
(p:0,00; p:0,00, respectively). No relation was found between inflamatory markers
and KAKS. There was a relation between nitrotyrosin and CACS in only PD patients
(p: 0,031). As nitrotyrosin increased CACS dicreased. Femur t values were in relation
with CACS in all patient groups and PD group (p:0,42; p: 0,043,respectively). As

femur t value decreased CACS increased.

Conclusion: Age, duration of dialysis, fetuin-A level are found to be related to KAKS
in PD and HD patients. It is thought that different pathological mechanisms can be
effective in development of CAC in PD and HD patients. Significant relation is found
between CACS and femur t values in all patients (p:0,039 ). It is found that as femur t
value decreased CACS value increased. And also significant relation is found
between femur t value and CACS score in PD patients (p:0,043). The relation of
femur t value and CACS score makes us think that, this value can be important in

evaluation of cardiovascular risks.

Key Words: Periton dialysis, hemodialysis, vascular calcification, bone mineral

density, fetuin-A, nitrotyrosin, IL-6, TNF-a

65



8. KAYNAKLAR

1.

Marcello Rattazzi, Massimo Puato, Elisabetta Faggin, Barbara Bertipaglia,
Franco Grego, Paolo Pauletto ;New markers of accelerated atheroscerosis in
end stage renal disease .J Neph 2003.16:11-20

Collins AJ. Cardiovascular mortality in end-stage renal disease. Am J Med Sci.
2003

Menso J. Nube. The acute phase respons in chronic haemodialysis patients: a
marker of cardiovascular disease ? Nephrol Dial Transplant 2002.17 (Suppl
3):19-23

. Paparello J, Kshirsagar A, Batlle D. Comorbidity and cardiovascular risk

factors in patients. Semin Nephrol. 2002 Nov; 22(6): 494-506. Review.

Tammy Keough-Ryan, MD, Hutchinson, MB, BCh, Brenda MacGibbon, PhD,
Martin Senecal, MSc. Studies of prognostic factors in end-stage renal disease:
an epidemiological statistical critique. Am J Kidney Dis. 2002;39:1196-1205.
Adeera Levin: Clinical Epidemiology of cardiovascular diseas in chronic kidney
diseaseprior to dialysis .Seminars in Dialysis-Vol 16, No.2 2003 pp101-105
Ulver Derici, A. Meguit ElI Nahast:Vasculer calsification in dremia : Old
consepts and new insight.Seminars in Dialysis- Vol 19, No:1 2006 pp 60-68

M. Ketteler,R.Westenfeld G.Schlieper, V. Brandenburg Pathogenesisi of
vascular calsification in dialysis patients. Clin. Exp. Nephrol (2005) 9: 265- 270
Jono S, Shioi A, Ikari Y, Nishizawa Y; Vasculer calsification in chronic kidney
disease. J. Bone metabolism(2006) 24: 176-181

10.B. Payson Oberg, Elizabeth McMenamin, F. Lee Lucas, Ellen Mc Monagle,

Jason Morrow, T. Alp Ikizler and Jonathan Himmelfarb; Increased prevelans of
oxidant stres and inflamation in patients with modarete to severe chronic
kidney disease.Kidney international, Vol 65 (2004), pp 1009-1016

11.Zena and Micheal A.; Vascular calsification in patients with renal failure:

Culript or innocent bystanderb? . Cardiovascular Clin.23 (2005) 373-384

12.Jonathan Himmerfarb, Peter Stebvinkel, T.Alp Ikizler,,Raymand M. Hakim;

The Elephantin uremia: Oxidnt stres as a unifying concept of cardiovascular
disease in uremia.Kidney int. Vol 62 (2002), pp 1524-1538

13. Peter Stevinkel, Kai Wanh, Abdul Rashid Quresh at all; Low fetiun —A levels

associated with cardiovascular death: Impact of variations in gene encoding
fetiun:, Kidney international Vol 67 (2005), pp.2383-2392

66



14.Ketteler M, Bongarz P, Westenfeld R, Wildberger JE, Mahnken AH, Bohm R,
Metzger T, Wanner C, Jahnen-Dechent W, Floege J. ;Association of low
fetuin-A (AHSG) concentrations in serum with cardiovascular mortality in
patients on dialysis: a cross-sectional study. Lancet. 2003.361(9360):827-33

15.Fettah Fevzi Ersoy,Stauros Ploumis Passadakis, Paul Tam; Bone mineral
densitiy and its correlation vith clinical and laboratory factors in chronic
peritoneal dialysis patient. J. Bone Minermetab (2006) 24:79-86

16.Sabahattin  Umman;Koroner arter kalsiyum skorlama yontemi. Anadolu
Kardiyoloji Derg. 2008, 6zelsayi 1;12-4

17.Alexander Lembcke, Till H.,Joerg Schnorr; Image quality of noninvasive
coronary angiography using multislice spiral computed tomography and
electron beam computed tomography intraindividual comparison in animal
model. invastigate Radiology Volum 39 Number 6.2004

18.Alexander Lembcke, Patrick A.Hein, Pascal M. Dohmebn, Chiristan Klesen,
Till H. Wiese, Udo Hoffman, Bernd Hamm, Christan N.H. Enzweiler, Pictroial
review; Electron beam computed tomography and multislicespiral computed
tomography for cardiac imaging.European Journel of Radiology 57 (2006)
356-367

19.NFK KDOQI GUIDLINES,
www.kidney.org/professionals/kdoqi/guidelines_ckd/toc.htm

20.NHANES 1999-2004,
www.cdc.gov/nchs/data_access/data_linkage/mortality/nhanes_99 04 linkage
. htm

21.Turkiye'de Nefroloji-Diyaliz ve Transplantasyon Registry 2006-2007

22. United states renal data system 2009 annual data report,
www.usrds.org/2009/slides/indiv/INDEX _ESRD.HTML

23. Moe SM, Reslerova M, Ketteler M, O'neill K, Duan D, Koczman J, Westenfeld R, Jahnen-
Dechent W, Chen NX.Role of calcification inhibitors in the pathogenesis of vascular
calcification in chronic kidney disease (CKD). Kidney Int. 2005.67(6):2295-304

24. Brenner B, Levine SA(ed), Cardiovascular Aspects of Chronic Kidney Disease
Brenner and Rector's The kidney, Elsevier Imprint, Phidelphia 2008,8 th
edition pp.1697, sekil 6

25.United states renal data system 2009 annual data report,
www.usrds.org/2009/slides/indiv/INDEX_ESRD.HTML

67



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Levin A, Thompson CR, Ethier J, Carlisle EJ, Tobe S, Mendelssohn D, Burgess E, Jindal
K, Barrett B, Singer J, Djurdjev O. Left ventricular mass index increase in early renal disease:
impact of decline in hemoglobin.Am J Kidney Dis. 1999.34(1):125-34.

Yildiz A, Memisoglu E, Oflaz H, Yazici H, Pusuroglu H, Akkaya V, Erzengin F, Tepe S.
Atherosclerosis and vascular calcification are independent predictors of left ventricular

hypertrophy in chronic haemodialysis patients.Nephrol Dial Transplant. 2005.20(4):760-7.

Shoji T, Ishimura E, Inaba M, Tabata T, Nishizawa Y. Atherogenic lipoproteins in end-stage
renal disease.Am J Kidney Dis. 2001.38(4 Suppl 1):S30-3.

Tzanatos HA, Tseke PP, Pipili C, Retsa K, Skoutelis G, Grapsa E. Cardiovascular risk factors
in non-diabetic hemodialysis patients: a comparative study. Ren Fail. 2009.31(2):91-7.

Savica V, Bellinghieri G, Barbera CM, Egitto M, Consolo F.The coagulative system in
haemodialyzed patients: the relationship between the elderly and hypertrygliceridaemia. Arch
Ital Urol Nefrol Androl. 1992.64(2):155-63.

Perna AF, Ingrosso D, Violetti E, Luciano MG, Sepe |, Lanza D, Capasso R, Ascione E, Raiola
I, Lombardi C, Stenvinkel P, Massy Z,De Santo NG. Hyperhomocysteinemia in uremia--a red
flag in a disrupted circuit. Semin Dial. 2009.22(4):351-6.

HAGE FG, VENKATARAMAN R, ZOGHBI GJ, PERRY GJ, DEMATTOS AM, ISKANDRIAN
AE. THE SCOPE OF CORONARY HEART DISEASE IN PATIENTS WITH CHRONIC
KIDNEY DISEASE.J AM COLL CARDIOL. 2009.53(23):2129-40.

KAYSEN GA: THE MICROINFLAMMATORY STATE IN UREMIA: CAUSES AND
POTENTIAL CONSEQUENCES. J AM SOC NEPHROL. 2001.12(7):1549-57.

COZZOLINO M, MAZZAFERRO S, PUGLIESE F, BRANCACCIO D.VASCULAR
CALCIFICATION AND UREMIA: WHAT DO WE KNOW?AM J NEPHROL. 2008;28(2):339-
46.29

Brenner B, Levine SA(ed), Cardiovascular Aspects of Chronic Kidney Disease
Atheromatous Coronary Artery Disease, Brenner and Rector’s The kidney, Elsevier
Imprint, Phidelphia 2008,8 th edition pp.1699-1706

36. Farzaneh-Far A, Shanahan CM. Biology of vascular calcification in renal

3

~

38

disease. Nephron Exp Nephrol. 2005;101(4):e134-8. Epub 2005.19.

. Filiopoulos V, Vlassopoulos D. Inflammatory syndrome in chronic kidney disease:

pathogenesis and influence on outcomes. Inflamm Allergy Drug Targets. 2009.8(5):369-82.

. Yeun JY, Levine RA, Mantadilok V, Kaysen GA: C-Reactive protein predicts all-cause and

cardiovascular mortality in hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 2000.35(3):469-476.

68



39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Zoccali C, Benedetto FA, Maas R, et al: CREED Investigators. Asymmetric dimethylarginine,
C-reactive protein, and carotid intima-media thickness in end-stage renal disease. J Am Soc
Nephrol 2002.13(2):490-496.

Goodman WG, Goldin J, Kuizon BD, et al: Coronary-artery calcification in young adults with
end-stage renal disease who are undergoing dialysis. N Engl J Med 2000¢342(20):1478-
1483.

Oh J, Wunsch R, Turzer M, et al: Advanced coronary and carotid arteriopathy in young
adults with childhood-onset chronic renal failure. Circulation 2002.106(1):100-105.

London GM, Guerin AP, Marchais SJ, et al: Arterial media calcification in end-stage renal
disease: Impact on all-cause and cardiovascular mortality. Nephrol  Dial
Transplant 2003.18(9):1731-1740.

Jono S, McKee MD, Murry CE, Shioi A, Nishizawa Y, Mori K, Morii H, Giachelli CM.
Phosphate regulation of vascular smooth muscle cell calcification. Circ Res. 2000.
29;87(7):E10-7.

Wang AY, Woo J, Lam CW, Wang M, Chan IH, Gao P, Lui SF, Li PK, Sanderson JE.
Associations of serum fetuin-A with malnutrition, inflammation, atherosclerosis and valvular
calcification syndrome and outcome in peritoneal dialysis patients. Nephrol Dial Transplant.
2005.20(8):1676-85.

Stenvinkel P, Wang K, Qureshi AR, Axelsson J, Pecoits-Filho R, Gao P, Barany P, Lindholm
B, Jogestrand T, Heimburger O, Holmes C, Schalling M, Nordfors L. Low fetuin-A levels are
associated with cardiovascular death: Impact of variations in the gene encoding fetuin. Kidney
Int. 2005.67(6):2383-92.

Schafer C, Heiss A, Schwarz A, Westenfeld R, Ketteler M, Floege J, Muller-Esterl W, Schinke
T, Jahnen-Dechent W. The serum protein alpha 2-Heremans-Schmid glycoprotein/fetuin-A is

a systemically acting inhibitor of ectopic calcification. J Clin Invest. 2003.112(3):357-66.

London GM, Marchais SJ, Guérin AP, 1. Métivier F. Arteriosclerosis, vascular calcifications

and cardiovascular disease in uremia. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2005.14(6):525-3.

Schlieper G, Westenfeld R, Brandenburg V, Ketteler M. Inhibitors of calcification in blood and
urine. Semin Dial. 2007.20(2):113-21.

BRAUN J, OLDENDORF M, MOSHAGE W, HEIDLER R,ZEITLER E,LUFT FC.
ELECTRON BEAM COMPUTED TOMOGRAPHY iN THE EVALUATION OF CARDIAC
CALCIFICATION iN CHRONIC DIALYSiS PATIENTS. AM J KiDNEY DIS. 1996.27(3):394-
401.

WANG AY, WANG M, WOO J,LAM CW, Li PK, LUi SF, SANDERSON JE. CARDIAC
VALVE CALCIFICATION AS AN IMPORTANT PREDICTOR FOR ALL-CAUSE MORTALITY
AND CARDIOVASCULAR MORTALITY IN LONG-TERM PERITONEAL DIALYSIS
PATIENTS: A PROSPECTIVE STUDY. J AM SOC NEPHROL. 2003.14(1):159-168.

69



51. Johnson RC, Leopold JA, Loscalzo J.Vascular calcification: pathobiological mechanisms and
clinical implications. Circ Res. 2006.10;99(10):1044-59.

52. Ketteler M. Fetuin-A and extraosseous calcification in uremia. Curr Opin Nephrol
Hypertens. 2005.14(4):337-42.

53. S. Dellegrottaglie, J. Sanz and S. Rajagopalan Molecular Determinants of
Vascular Calcification: A Bench to Bedside View2006 Current Molecular
Medicine, 6, 515-524 515.

54 Morena M, Terrier N, Jaussent |, Leray-Moragues H, Chalabi L, Rivory
JP, Maurice F, Delcourt C, Cristol JP, Canaud B, Dupuy AM. Plasma
osteoprotegerin is associated with mortality in hemodialysis patients. J Am
Soc Nephrol. 2006.17(1):262-70.

55.Goodman WG, London G, Amann K, et al: Vascular calcification in chronic
kidney disease. Am J Kidney Dis 43:572-579, 2004.

56.Kiel DP, Kauppila LI, Cupples LA, et al: Bone loss and the progression of
abdominal aortic calcification over a 25 year period: the Framingham Heart
Study. Calcif Tissue Int 2001; 68:271-276.

57.Hak AE, Pols HA, van Hemert AM, et al: Progression of aortic calcification is
associated with metacarpal bone loss during menopause: a population-based
longitudinal study. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000; 20:1926-1931.

58.Brenner B, Levine SA(ed), Kidney mineral metabolism, Brenner and Rector’'s
The kidney, Elsevier Imprint, Phidelphia 2008,8 th edition pp.183-245.

59.Price PA, June HH, Buckley JR, Williamson MK: SB 242784, Aselective
inhibitor of the osteoclastic V-H+ATPase, inhibits arterial calcification in the
rat. Circ Res 2002; 91:547-552.

60.Hutchison AJ, Whitehouse RW, Boulton HF, et al: Correlation of bone
histology with parathyroid hormone, vitamin D3, and radiology in end-stage
renal disease. Kidney Int 1993; 44:1071-1077.

61.London GM, Marty C, Marchais SJ, et al: Arterial calcifications and bone
histomorphometry in  end-stage renal disease. J Am Soc
Nephrol 2004; 15:1943-1951.

62.Schmitt CP, Schaefer F, Huber D, et al: 1,25(0OH)2-vitamin D3 reduces
spontaneous and hypocalcemia-stimulated pulsatile component of parathyroid
hormone secretion. J Am Soc Nephrol 1998; 9:54-62.

70



63. Schmitt CP, Hessing S, Oh J, et al: Intermittent administration of parathyroid
hormone (1-37) improves growth and bone mineral density in uremic rats.
Kidney Int 2000; 57:1484-1492.

64.Bleyer AJ, Burkart J, Piazza M, et al: Changes in cardiovascular calcification
after parathyroidectomy in patients with ESRD. Am J Kidney
Dis 2005; 46:464-469.

65.Hashiba H, Aizawa S, Tamura K, Kogo H: Inhibition of the progression of
aortic calcification by etidronate treatment in hemodialysis patients: long-term
effects. Ther Apher Dial 2006; 10:59-64.

66.Davies MR, Lund RJ, Hruska KA: BMP-7 Is an efficacious treatment of
vascular calcification in a murine model of atherosclerosis and chronic renal
failure. J Am Soc Nephrol 2003; 14:1559-1567.

67.Davies MR, Lund RJ, Mathew S, Hruska KA: Low turnover osteodystrophy
and vascular calcification are amenable to skeletal anabolism in an animal
model of chronic kidney disease and the metabolic syndrome. J Am Soc
Nephrol 2005; 16:917-928.

68.Li X, Yang HY, Giachelli CM: Role of the sodium-dependent phosphate
cotransporter, Pit- 1, in vascular smooth muscle cell calcification. Circ
Res 2006; 98:905-912.

69.Yang H, Curinga G, Giachelli CM: Elevated extracellular calcium levels induce
smooth muscle cell matrix mineralization in vitro. Kidney Int 2004; 66:2293-
2299.

70.Reynolds JL, Joannides AJ, Skepper JN, et al: Human vascular smooth
muscle cells undergo vesicle-mediated calcification in response to changes in
extracellular calcium and phosphate concentrations: a potential mechanism for
accelerated vascular  calcification in ESRD. J Am Soc
Nephrol 2004; 15:2857-2867.

71. Ahmed S, O'Neill KD, Hood AF, et al: Calciphylaxis is associated with
hyperphosphatemia and increased osteopontin expression by vascular smooth
muscle cells. Am J Kidney Dis 2001.37(6):1267-76.

72. Rubel JR, Milford EL: The relationship between serum calcium and phosphate
levels and cardiac valvular procedures in the hemodialysis population. Am J
Kidney Dis 2003; 41:411-421.

71



73.Himmelfarb J.Linking oxidative stress and inflammation in kidney disease:
which is the chicken and which is the egg? Semin Dial. 2004.17(6):449-54.

74.Dellegrottaglie S, Saran R, Rajagopalan S. Vascular calcification in patients
with renal failure: culprit or innocent bystander? Cardiol Clin. 2005.23(3):373-
84.

75.Dervisoglu E, Kir HM, Kalender B, Caglayan C, Eraldemir C. Serum fetuin--a
concentrations are inversely related to cytokine concentrations in patients with
chronic renal failure. Cytokine.2008 Dec;44(3):323-7. Epub 2008.14.
76. Farzaneh-Far A, Shanahan CM. Biology of vascular calcification in renal
disease. Nephron Exp Nephrol. 2005;101(4):e134-8. Epub 2005.19. Review
77.Vaziri ND, Dicus M, Ho ND, Boroujerdi-Rad L, Sindhu RK. Oxidative stress
and dysregulation of superoxide dismutase and NADPH oxidase in renal
insufficiency. Kidney Int. 2003.63(1):179-85.

78.Tepel M. The antioksidant acetyl sistein reduces cardio vascular events in
patient with end stage renal failure A randomize controlled trial circultaion
2003.107:992 -995

79.Taylor AJ, Bindeman J, Feuerstein |, Cao F, Brazaitis M, O'Malley
PG.Coronary calcium independently predicts incident premature coronary
heart disease over measured cardiovascular risk factors: mean three-year
outcomes in the Prospective Army Coronary Calcium (PACC) project. J Am
Coll Cardiol. 2005.6;46(5):807-14.

80. Sabahhattin Umman Koroner arter kalsiyum skorlama yontemi, Anadolu Kard.
Derg. 2008: 8: 6zel sayi1;12-4

81.Detrano R, Hsiai T,Wang S, Puentes G, Fallavollita J, Shields P, Stanford W,
Wolfkiel C, Georgiou D, Budoff M, Reed J: Prognostic value of coronary
calcification and angiographic stenoses in patients undergoing coronary
angiography. J Am Coll Cardiol 1996;27:285-290

82.Mieres JH, Makaryus AN, Redberg RF, Shaw LJ.Noninvasive cardiac imaging.
Am Fam Physician. 2007.15;75(8):1219-28

83.Brenner B, levine SA(ed), Mineral Bone Disorders in Chronic Kidney Disease,
Brenner and Rector's The kidney, Elsevier Imprint, Phidelphia 2008,8 th
edition pp.1784-1807

84.Moe S, Drueke T, Cunningham J, et al: Definition, evaluation, and

classification of renal osteodystrophy: A position statement from Kidney

72



Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney Int 69:1945-1953,
2006

85.Sabatier JP, Guaydier-Souquieres G.Noninvasive methods of bone-mass
measurement. Clin Rheumatol. 1989.8 Suppl 2:41-5.

86.Mazess RB, Barden HS.Measurement of bone by dual-photon absorptiometry
(DPA) and dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA). Ann Chir
Gynaecol. 1988;77(5-6):197-203.

87.Lobdo R, Carvalho AB, Cuppari L, Ventura R, Lazaretti-Castro M, Jorgetti
V, Vieira JG, Cendoroglo M, Draibe SA.High prevalence of low bone mineral
density in pre-dialysis chronic kidney disease patients: bone
histomorphometric analysis. Clin Nephrol. 2004.62(6):432-9.

88.Kaji H, Suzuki M, Yano S, Sugimoto T, Chihara K, Hattori S, Sekita K.Risk
factors for hip fracture in  hemodialysis patients. Am J
Nephrol. 2002.22(4):325-31.

89.Atsumi K, Kushida K, Yamazaki K, Shimuzu S, Ohmura A, Inoue T: Risk
factors for vertebral fractures in renal osteodystrophy. Am J Kidney Dis
1999;33:287-293.

90.Jamal SA, Chase C, Goh YI, Richardson R, Hawker GA: Bone density and
heel ultrasound testing do not identify patients with dialysis-dependent renal
failure who have had fractures. Am J Kidney Dis 2002;39:843-849.

91.Moe SM, Yu BO, Sprague SM: Maintenance of bone mass in patients
receiving dialytic therapy. Am J Kidney Dis 1993. 22:300-307.

92.Moe S, Drueke T, Cunningham J, et al: Definition, evaluation, and
classification of renal osteodystrophy: A position statement from Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney Int 69:1945-1953,
2006

93.Fontaine MA, Albert A, Dubois B, et al: Fracture and bone mineral density in
hemodialysis patients. Clin Nephrol 2000.54:218-226.

94.Rehman Q, Lang T, Modin G, Lane NE: Quantitative computed tomography of
the lumbar spine, not dual x-ray absorptiometry, is an independent predictor of
prevalent vertebral fractures in postmenopausal women with osteopenia
receiving long-term glucocorticoid and hormone-replacement therapy. Arthritis
Rheum 2002; 46:1292-1297.

73



95.Black DM, Cummings SR, Genant HK, Nevitt MC, Palermo L, Browner W:
Axial and appendicular bone density predict fractures in older women. J Bone
Miner Res 1992;7:633-638.

96.Cunningham J, Sprague SM, Cannata-Andia J, et al: Osteoporosis in chronic
kidney disease. Am J Kidney Dis 2004; 43:566-571.

97.Yeon B. S.(ed), Diagnostic and prognostic implications of coronary artery
calcification  detected by computed tomography, up to date,
http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=noninvas/12460&s
ource=related_link

98.Abedi SA, Tarzamni MK, Nakhjavani MR, Bohlooli A.Effect of renal
transplantation on coronary artery calcification in hemodialysis patients.
Transplant Proc. 2009.41(7):2829-31

99.DelLoach SS, Joffe MM, Mai X, Goral S, Rosas SE.Aortic calcification predicts
cardiovascular events and all-cause mortality in renal transplantation. Nephrol
Dial Transplant. 2009.24(4):1314-9

100. Mitsutake R, Miura S, Shiga Y, Kawamura A, Saku K.Is chronic kidney
disease associated with coronary artery stenosis or calcification as assessed
by multi-detector row computed tomography? Intern Med. 2008;47(21):1835-
41. Epub 2008 Nov 4.

101. Eller P, Hochegger K, Feuchtner GM, Zitt E, Tancevski |, Ritsch
A, Kronenberg F, Rosenkranz AR, Patsch JR, Mayer Glimpact of ENPP1
genotype on arterial calcification in patients with end-stage renal failure.
Nephrol Dial Transplant. 2008.23(1):321-7.

102. Adragao T, Pires A, Lucas C, Birne R, Magalhaes L, Gongalves M, Negrao
AP.A simple vascular calcification score predicts cardiovascular risk in
haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant. 2004.19(6):1480-8.

103. Raggi P, Boulay A, Chasan-Taber S, Amin N, Dillon M, Burke SK, Chertow
GM.Cardiac calcification in adult hemodialysis patients. A link between end-
stage renal disease and cardiovascular disease? J Am Coll Cardiol.
2002.20;39(4):695-701.

104. E. Honkanen, L. Kauppila, B. Wikstrom, P. L. Rensma, J.-M. Krzesinski, K.
Aasarod, F. Verbeke, P. B. Jensen, P. Mattelaer, B. Volck, et al. Abdominal
aortic calcification in dialysis patients: results of the CORD study Nephrol. Dial.
Transplant., December 1, 2008; 23(12): 4009 - 4015.

74



105. Fox CS, Larson MG, Keyes MJ, Levy D, Clouse ME, Culleton B, O'Donnell
CJ.Kidney function is inversely associated with coronary artery calcification in
men and women free of cardiovascular disease: the Framingham Heart Study.
Kidney Int. 2004.66(5):2017-21.

106. Brosnahan G, Fraer M.Management of chronic kidney disease: what is the
evidence? South Med J. 2010.103(3):222-30.

107. Mitsutake R, Miura S, Shiga Y, Kawamura A, Saku K. Is chronic kidney
disease associated with coronary artery stenosis or calcification as assessed
by multi-detector row computed tomography? Intern Med. 2008;47(21):1835-
41. Epub 2008 Nov 4.

108. Fabbian F, Catalano C, Orlandi V, Conte MM, Lupo A, Catizone L.
Evaluation of aortic arch calcification in hemodialysis patients. J
Nephrol. 2005.18(3):289-93.

109. Sigrist M, Bungay P, Taal MW, Mcintyre CW.Vascular calcification and
cardiovascular function in chronic kidney disease. Nephrol Dial
Transplant. 2006.21(3):707-14.

110. Ammirati AL, Dalboni MA, Cendoroglo M, Draibe SA, Fernandes Canziani
MECoronary artery calcification, systemic inflammation markers and mineral
metabolism in a peritoneal dialysis population. Nephron Clin
Pract. 2006;104(1):c33-40.

111. Patsalas S, Eleftheriadis T, Spaia S, Theodoroglou H, Antoniadi
G, Liakopoulos V, Passadakis P, Vayonas G, Vargemezis V.Thirty-month
follow-up of coronary artery calcification in hemodialysis patients: different
roles for inflammation and abnormal calcium-phosphorous metabolism? Ren
Fail. 2007.29(5):623-9.

112. Achenbach S, Ropers D, Pohle K, Leber A, Thilo C, Knez A, Menendez
T, Maeffert R, Kusus M, Regenfus M, Bickel A, Haberl R, Steinbeck
G, Moshage W, Daniel WG. Influence of lipid-lowering therapy on the
progression of coronary artery calcification: a prospective evaluation.
Circulation. 2002.106(9):1077-82.

113. Stompdr T, Pasowicz M, Sultowicz W, Dembinska-Kie¢ A, Janda K, Wdjcik
K, Tracz W, Zdzienicka A, Klimeczek P, Janusz-Grzybowska E.An association

between coronary artery calcification score, lipid profile, and selected markers

75



of chronic inflammation in ESRD patients treated with peritoneal dialysis. Am J
Kidney Dis. 2003.41(1):203-11

114. Tamashiro M, Iseki K, Sunagawa O, Inoue T, Higa S, Afuso H, Fukiyama
K,Significant association between the progression of coronary artery
calcification and dyslipidemia in patients on chronic hemodialysis, Am J
Kidney Dis. 2001.38(1):64-9.

115. Bargnoux AS, Dupuy AM, Garrigue V, Jaussent |, Gahide G, Badiou
S, Szwarcl, Deleuze S, Vernhet H, Cristol JP, Mourad G.Evolution of coronary
artery calcifications following kidney transplantation: relationship with
osteoprotegerin levels. Am J Transplant. 2009.9(11):2571-9.

116. McCullough PA, Soman S.Cardiovascular calcification in patients with
chronic renal failure: are we on target with this risk factor? Kidney Int
Suppl. 2004.(90):S18-24.

117. McCullough PA, Sandberg KR, Dumler F, Yanez JE.Determinants of
coronary vascular calcification in patients with chronic kidney disease and
end-stage renal disease: a systematic review. J Nephrol. 2004.17(2):205-15

118. Chertow GM, Burke SK, Raggi P; Treat to Goal Working Group, Sevelamer
attenuates the progression of coronary and aortic calcification in hemodialysis
patients, Kidney Int. 2002.62(1):245-52.

119. S. Dellegrottaglie, J. Sanz and S. Rajagopalan 2006 Current Molecular
Medicine, 6, 515-524 515 Molecular Determinants of Vascular Calcification: A
Bench to Bedside View

120. Coen G, Manni M, Agnoli A, Balducci A, Dessi M, De Angelis S, Jankovic L,
Mantella D, Morosetti M, Naticchia A, Nofroni |, Romagnoli A, Gallucci MT,
Tomassini M, Simonetti G, Splendiani G. Cardiac calcifications: Fetuin-A and
other risk factors in hemodialysis patients. ASAIO J. 2006.52(2): 150-6.

121. Hermans MM, Brandenburg V, Ketteler M, Kooman JP, van der Sande FM,
Gladziwa U, Rensma PL, Bartelet K, Konings CJ, Hoeks AP, Floege J,
Leunissen KM. Study on the relationship of serum fetuin-A concentration with
aortic stiffness in patients on dialysis. Nephrol Dial Transplant.
2006.21(5):1293-9.

122. Jung HH, Kim SW, Han HInflammation, mineral metabolism and progressive
coronary artery calcification in patients on haemodialysis. Nephrol Dial
Transplant. 2006.21(7):1915-20

76



123. Wang AY,Woo J,Lam CW,Wang M, Chan IH, Gao P, Lui SF,Li
PK, Sanderson JE.Associations of serum fetuin-A with malnutrition,
inflammation, atherosclerosis and valvular calcification syndrome and outcome
in peritoneal dialysis patients. Nephrol Dial Transplant. 2005.20(8):1676-85

124. Mazzaferro S, Pasquali M, Pugliese F, Barresi G, Carbone |, Francone M,
Sardella D, Taggi F.Serum levels of calcification inhibition proteins and
coronary artery calcium score: comparison between transplantation and
dialysis. Am J Nephrol. 2007.27(1):75-83

125. Zheng S,de Las Fuentes L, Bierhals A, Ash-Bernal R, Spence
K, Slatopolsky E, Davila-Roman VG, Delmez J.Relation of serum fetuin-A
levels to coronary artery calcium in African-American patients on chronic
hemodialysis. Am J Cardiol. 2009. 1;103(1):46-9. Epub 2008 Oct 30.

126. London GM, Marty C, Marchais SJ, Guerin AP, Metivier F, de Vernejoul MC:
Arterial calcification and bone histomorphometry in end-stage renal disease. J
Am Soc Nephrol 2004;15:1943-1951.

127. Kirkpantur A, Altun B, Hazirolan T, Akata D, Arici M, Kirazli S, Turgan
C.Association among serum fetuin-A level, coronary artery calcification, and
bone mineral densitometry in maintenance hemodialysis patients. Artif
Organs. 2009.33(10):844-54.

128. Nitta K, Akiba T, Suzuki K, Uchida K, Ogawa T, Majima K, Watanabe R,
Aoki T, Nihei H. Assessment of coronary artery calcification in hemodialysis
patients using multi-detector spiral CT scan. Hypertens Res. 2004.27(8):527-
33

129. Raggi P, Boulay A, Chasan-Taber S, Amin N, Dillon M, Burke SK, Chertow
GM, Cardiac calcification in adult hemodialysis patients. A link between end-
stage renal disease and cardiovascular disease? J Am Coll
Cardiol. 2002.20;39(4):695-701.

130. Goodman WG, Goldin J, Kuizon BD, Yoon C, Gales B, Sider D, Wang
Y, Chung J, Emerick A, Greaser L, Elashoff RM, Salusky IB.Coronary-artery
calcification in young adults with end-stage renal disease who are undergoing
dialysis. N Engl J Med. 2000.18;342(20):1478-83

131. Braun J, Oldendorf M, Moshage W, Heidler R, Zeitler E, Luft FCElectron
beam computed tomography in the evaluation of cardiac calcification in
chronic dialysis patientsAm J Kidney Dis. 1996.27(3):394-401.

77



132. Mircescu G, Garneata L, Florea L, Cepoi V, Capsa D, Covic M,et al.The
success story of peritoneal dialysis in Romania: analysis of differences in
mortality by dialysis modality and influence of risk factors in a national cohort.
Perit Dial Int. 2006.26(2):266-75. 41

133. Yilmaz FM, Yiimaz G, Duranay M, Parpucu H, Senes M, Tekeli N, YUcel
D.Cardiovascular risk factors in hemodialysis and peritoneal dialysis patients.
Scand J Clin Lab Invest. 2005;65(8):739-45.

134. Sanabria M, Mufoz J, Trillos C, Hernandez G, Latorre C, Diaz CS, et al,
Dialysis outcomes in Colombia (DOC) study: a comparison of patient survival
on peritoneal dialysis vs hemodialysis in Colombia. Kidney Int Suppl.
2008.(108):5165-72

135. Maiorca R, Cancarini GC, Brunori G, Camerini C, Manili L.Morbidity and
mortality of CAPD and hemodialysisKidney Int Suppl. 1993.40:S4-15

136. Sitter T, Krautz B, Held E, Schiffl H. [Patient survival, a change in methods,
and hospitalization in CAPD abd hemodialysis] Dtsch Med
Wochenschr. 1997.122(5):109-15.

137. Noordzij M, Korevaar JC, Bos WJ, Boeschoten EW, Dekker FW, Bossuyt
PM, Krediet RT.Mineral metabolism and cardiovascular morbidity and mortality
risk: peritoneal dialysis patients compared with haemodialysis patients.
Nephrol Dial Transplant. 2006.21(9):2513-20.

138. Filiopoulos V, Hadjiyannakos D, Takouli L, Metaxaki P, Sideris V,
Vlassopoulos D.Inflammation and oxidative stress in end-stage renal disease
patients treated with hemodialysis or peritoneal dialysis. Int J Artif Organs.
2009.32(12):872-82.

139. Yamamoto H, Kasai K, Hamada C, Hasegawa H, Higuchi C, Hiramatsu M, et
al,Differences in corrective mode for divalent ions and parathyroid hormone
between standard- and low-calcium dialysate in patients on continuous
ambulatory peritoneal dialysis--result of a nationwide survey in Japan. Perit
Dial Int. 2008.28 Suppl 3:5128-30.

140. Sanchez C, Lopez-Barea F, Sanchez-Cabezudo J, Bajo A, Mate A, Martinez
E, Selgas R; Multicentre Study Group Collaborators. Low vs standard calcium
dialysate in peritoneal dialysis: differences in treatment, biochemistry and
bone histomorphometry. A randomized multicentre study. Nephrol Dial
Transplant. 2004.19(6):1587-93. Epub 2004 Apr 6.

78



79



